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UBRZAJTE OPORAVAK
uz prvu dijetu specijalno dizajniranu za ishranu preko sonde

*Neuhranjene hospitalizovane Zivotinje imaju duZi oporavak i niZi stepen prezivljavanja.

® KOMPLETNA ® PRECIZNOST ® LAKO ZA UPOTREBU @ INOVACIJE U
ISHRANA Optimalan unos energije. 5 Te¢ne formulacije specijalno PAKOVANJU
5 visoko svarljivih formulacija razlicitih formulacija za dizajnirane za upotrebu preko Poklopac je specifi¢no
namenjenih nutricionistickoj pokrivanje razlicitih patologija enteralne sonde. Moguce je dizajniran za punjenje
asistenciji kod obolelih pasa i ili potreba korid¢enje ¢ak i sondi $prica direktno iz boce
macaka najmanjeg promera
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SEPTICNI SOK*
Septic Shock

Garret E. Pachtinger, VMD, DACVECC,

VETgirl & Veterinary Specialty & Emergency Center, Levittown, Pennsylvania

Pitali ste...

Sta je septi¢ni $ok i kako bi trebalo da se tretira?

Strucnjak kaze...

Sok, sindrom tokom kojeg klini¢ko pogorsanje moze
brzo nastati, zahteva pazljivu analizu i hitan tretman.
Sira definicija $oka podrazumeva neadekvatnu éelij-
sku produkciju energije ili nemoguénost organizma
da snabdeva celije i tkiva kiseonikom i hranljivim
materijama ili da uklanja Stetne produkte '~. Pre ne-
go §to zapo¢nemo diskusiju o septicnom Soku, neo-
phodno je da uopsteno razumemo pojam sepse, koja
predstavlja sistemski zapaljenski odgovor na infekciju
(npr. bakterije, virusi, gljivice, paraziti).

Tabela 1. Kriterijumi za SIRS (eng. Systemic Inflammato-
ry Response Syndrom - Sindrom sistemskog zapaljenskog
odgovora)

Tahikardija (preko 120 otkucaja/min)
Tahipneja (> 20 respiracija/min)
PAS Febra (> 40 °C ) ili hipotermija (< 38 °C)

Leukopenija (leukociti < 5 x 109/1) ili leu-
kocitoza (leukociti > 16000 x 109/1)

Septi¢ni Sok se definiSe kao akutna cirkulatorna in-
suficijencija prac¢ena perzistentno niskim arterijskim
pritiskom (uprkos nadoknadi volumena krvi te¢nosti-
ma) koja je povezana sa sepsom*. Uzroci SIRS mogu
biti infektivne (sepsa) ili neinfektivne prirode, uklju-
¢ujuci traume, neoplazije i razlicita sterilna zapa-
ljenska oboljenja kao $to je pankreatitis.

Sok, kao sindrom tokom kog klini¢ko po-
gorsanje moZe brzo nastati, zahteva pazljivu
analizu i hitan tretman.

Klinicka slika

U pocetnim stadijumima septicnog Soka, klinicki
simptomi kod pasa uklju¢uju tamnocrvene ili inji-
cirane mukozne membrane, brzo ponovno punjenje
kapilara (CRT < 1 sekunde); tahikardiju, tahipne-
ju, porast rektalne temperature i izrazen puls*. Ovi
poremecaji nastaju kao posledica periferne vazodi-
latacije. Za razliku od pasa, macke u pocetnim fazama
sepse 1 septicnog Soka ¢esce ispoljavaju bradikardiju
1 hipotermiju, imaju blede mukozne membrane i pro-
duzeno punjenje kapilara (CRT > 2 sekunde) i slab
periferni puls®*. Podvla¢imo znacaj serije pregleda,
jer ¢e pacijent koji pati od sepse ili septicnog Soka
izgubiti hiperdinamsku pojavnost simptoma i zna-
kova (viSe kod pasa nego kod macaka), poSto ce
neurohormonalni odgovori, koji doprinose kompen-
zaciji u ranoj hiperdinamskoj fazi, popustiti (npr. os-
lobadanje kateholamina posredstvom baroreceptora;
oslobadanje antagonistickih hormona, ukljucujuéi
glukagon, adrenokortikotropni hormon i kortizol) i
pacijent ¢e u¢i u dekompenzaciju. U ovoj fazi, nala-
zi na pregledu ukljucuju blede mukozne membrane,
produzeno punjenje kapilara (CRT > 2 sekunde), up-
ornu hipotenziju i slab periferni puls, koji eventualno
mogu dovesti do multisistemskog otkazivanja organa
1 smrti.

* Reprint iz “Clinicians Brief”, mart 2015. god. Prevod: Ivan Luki¢
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DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika kod pacijenata sa sepsom duboko je
povezana sa istorijom pacijenta, simptomima i nala-
zom na klinickom pregledu. Vlasnike treba podrobno
ispitati o postojanju klini¢kih simptoma koji uklju¢u-
ju probleme sa organskim sistemima najcesc¢e pov-
ezanih sa sepsom (usna duplja, urogenitalni sistem,
koza i potkozna tkiva, abdomen i trbusna duplja,
respiratorni i gastrointestinalni trakt). Na primer,
febrilna nesterilisana kuja sa gnojnim vaginalnim is-
cetkom moze usmeriti paznju klini¢ara na prisustvo
piometre. Ostali simptomi i podaci iz istorije pacijen-
ta usmeravaju klinicara da potrazi ostale uobicajene
uzroke sepse (peritonitis, prostatitis, apsces prostate,
pielonefritis, pneumonija, piotoraks).

Hospitalizovani pacijenti treba da budu pregledani i
na prisustvo bolnickih infekcija, uklju¢ujudi infekei-
je koje su rezultat postavljanja venskih ili urinarnih
katetera. Sirenje bakterija iz obolelog ili inflamiranog
gastrointestinalnog trakta predstavlja jo$ jedan mo-
guci izvor infekcije. Nezavisno od osnovnog uzroka,
klinicar treba da odabere hitnu dijagnosticku proce-
duru (POC - point of care), kao i sekundarnu i terci-
jarnu dijagnosticku proceduru.

POC dijagnostika pri proceni septicnog Soka moze
da sadrzi kompletnu krvnu sliku (uklju¢ujudi i krvni
razmaz, kako bi se procenile toksi¢ne promene leu-
kocita i patogeni povezani sa leukocitima i eritrociti-
ma), elektrolite, analizu urina, parametre koagulaci-
je, koncentraciju laktata u serumu i merenje krvnog
pritiska. Rendgen grudne i trbusne duplje i ultrazvuk
abdomena takode mogu biti indikovani. Testiranje
na infektivna oboljenja kod macaka moze ukljuciti
procenu prisustva virusa macje imunodeficijencije,
virusa macje leukemije i infekcije sr¢anim crvom
(Dirofilaria immitis); ovi testovi kod pasa ukljucuju
D. immitis, Borrelia burgdorferi, Ehrlichia spp. i Ana-
plasma spp. infekcije.

Ukoliko konacna dijagnoza nije postavlje-
na na osnovu klinickog pregleda, klinickih
sumnji i POC (POC - point-of-care) testira-
nja, mogu se uraditi i dodatni testovi koji uk-
ljuCuju aerobneianaerobne kulture, urinokul-
turu i osetljivost, ispirak traheje za citologiju,
kulturu i osetljivost, punktate zahvacenih ili
sumnjivih organa ili masa.

Dodatna testiranja obuhvataju aerobnu i anaerobnu
hemokulturu, urinokulturu i antibiogram, ispirak
traheje za citologiju, kulturu i antibiogram, punktate

zahvacenih ili sumnjivih organa i masa. Biohemijski
markeri za sepsu takode se ispituju, ukljuc¢ujuéi pro-
kalcitonin i C-reaktivni protein (CRP) kod pasa. U
ovom trenutku, iako CRP ima neku prognosticku ko-
rist, ne postoje studije koje bi validirale njegovu upo-
trebu kao bolni¢kog ili brzog testa 7.

POCNITE SA ABCD

Hitan tretman i stabilizacija u stanju
septi¢nog Soka pocinje sa ,,abecedom*
podrske odrzanju vitalnih parametara:

A (eng. Airway) — vazdus$ni putevi ili
arterijsko krvarenje.

B (eng. Breathing) — disanje, procena
frekvencije i tipa disanja podjednako su
vazni.

C (eng. Circulation) — cirkulacija i

sveukupni status perfuzije pacijenta.

D (eng. Disability) — slabost, fizicko ili
mentalno stanje koje limitira senzorijum i
pokretljivost pacijenta

TrijaZa je izuzetno vaZna u cilju utvrdivanja
stabilnosti pacijenta.

TRETMAN

Terapija tecnostima

S obzirom na to da pacijenti sa septicnim Sokom
imaju akutnu cirkulatornu insuficijenciju sa perzis-
tentnom arterijskom hipotenzijom uprkos nadoknadi
volumena krvi, intravenska primena te¢nosti vero-
vatno je ve¢ agresivno aplikovana bez postizanja
krajnjih ciljeva terapije (srednji arterijski pritisak >
65 mmHg; izluCivanje urina > 0,5 ml/kg/h; centralna
venska saturacija kiseonika > 70%).°~'° Izbor te¢no-
sti za terapiju ukljucuje izotoni¢ne kristaloide (rast-
vor Ringer laktata, Normosol-R /hospira.com/, Plas-
ma-Lyte A /abbottanimalhealth.com/, 0,9% NaCl);
hipertonic¢ne kristaloide (npr. hipertoni 7,2% NaCl);
sintetske koloidne rastvore (npr. hidroksietil-skrob,
dekstrani); rekombinantne humane proizvode kao
$to su humani serumski albumin (5% ili 25%); po-
limerizovani rastvori govedeg hemoglobina (npr.
Oksiglobin, /hbo2therapeutics.com/ i transfuzionu
terapiju, ukljucujuci produkte plazme za koagulaciju
i nadoknadu albumina.

Bilten SASAP, oktobar 2016.



Slika 2. Primer dehiscencije resekcije i anastomoze kod
psa nakon operacije uklanjanja stranog tela.

NAUCITE VISE Proéitajte i povezani
¢lanak, Hipovolemicni Sok, u oktobarskom
izdanju Clinicians brief za 2014. ili na
cliniciansbrief.com/article/hypovolemic-
shock

Brzina aplikacije te¢nosti kod hipovolemi¢nih i hipo-
tenzivnih pacijenata ostaje kontroverzna. Autor pre-
porucuje inicijalnu upotrebu izotoni¢nih kristaloida
sa ,,Sok brzinom“ od 90 ml/kg kod pasa i 45-60 ml/kg
kod macaka. Nije uobicajeno da se cela doza daje ubo-
lusu, ve¢ se najpre aplikuje jedan deo (jedna tre¢ina ili
jedna Cetvrtina), a zatim vr$i ponovna procena paci-
jenta, sa ciljem postizanja hemodinamske stabilnosti.
Ukoliko odgovor na terapiju nije adekvatan, moze se
razmotriti i aplikovanje dodatnog bolusa kristaloida.
S druge strane, moze se uzeti u obzir i aplikacija sin-
tetskog koloida kao $to je hidroksietil-skrob (1-3 ml/
kg bolus za macke i 3-5 ml/kg za pse), a zatim ponov-
na procena pacijenta.

Kada je intravaskularni volumen adekvatan (norma-
lan CVP od 5 cm do 10 cm H,0), a pacijent i dal-
je ostaje hipotenzivan, treba razmotriti aplikaciju
pozitivnih inotropa i vazopresora. Ukoliko procena
CVP nije moguca, treba pratiti telesnu tezinu paci-
jenta, stanje svesti, turgor koze, frekvenciju i kvalitet
pulsa, frekvenciju i nacin disanja, izlu¢ivanje urina,
specificnu tezinu urina, boju mukoznih membrana
i CRT. Izvrsite seriju auskultacija plu¢a kako biste
utvrdili postojanje pojacanih bronhijalnih zvukova i
pucketanja. Dopamin, dobutamin, norepinefrin i/ili
vazopresin su opcije koje se mogu uzeti u obzir.

KONTROLA INFEKCIJE

Antibiotska terapija je esencijalna u terapiji sepse i
treba da bude aplikovana $to je ranije moguce, nakon

postavljanja dijagnoze. U idealnim uslovima, uzorke
za dijagnosticku procenu (krv, urin i cerebrospinalna
te¢nost) treba uzeti pre upotrebe antibiotika. Medu-
tim, antibiotska terapija ne sme da se odlaze ukoliko
uzorci za dalju dijagnostiku ne mogu da se uzorkuju
blagovremeno. S obzirom na to da je najbolje da se
antibiotska terapija odredi na osnovu aerobne i an-
aerobne kulture i osetljivosti (antibiograma), treba
znati da se gram-negativni crevni mikroorganizmi,
kao $to je Escherichia coli, naj¢es¢e nalaze kod ma-
lih Zivotinja sa sepsom. Pocetna empirijska terapija
intravenskim antibioticima $irokog spektra treba da
ima aktivnost prema ocekivanim patogenima:

« Ampicilin (22 mg/kg IV na 8 h) i enrofloksacin (psi
5-20 mg/kg IV na 24 h; macke 5 mg/kg IV na 24 h)

« Ampicilin (22 mg/kg IV na 8 h) i cefoksitin (15-30
mg/kg IV na 4-6 h)

« Klindamicin (8-10 mg/kg IV na 12 h) i enrofloksa-
cin (psi 5-20 mg/kg IV na 24 h; macke 5 mg/kg IV
na24h)

o Tikarcilin i klavulanska kiselina (50 mg/kg IV na
6 h) i enrofloksacin (psi 5-20 mg/kg IV na 24 h;
macke 5 mg/kg IV na 24 h)'***

PODRSKA ORGANIMA

Kod hipotenzije i hipoperfuzije, krv se preusmera-
va od organa kao $to su creva ka vaznijim organima
kao $to su srce, mozak i bubrezi. Moguc¢e komplik-
acije ukljucuju ileus, losu perfuziju i ulceracije zelu-
ca, ostecenja crevne mukoze, koje mogu dovesti do
translokacije bakterija i endotoksina.’*™*® Klini¢ar
zbog toga treba da razmotri strategiju zastite gastro-
intestinalnog trakta i enteralnu ishranu. Gastrointes-
tinalna profilaksa moze ukljucivati i antagoniste H,
receptora, inhibitore protonske pumpe i sukralfat.
Prokineticki lekovi kao $to je metoklopramid takode
mogu podstaci motilitet gastrointestinalnog trakta.

Adekvatna ishrana je takode vazna za prezivljavanje
pacijenata sa sepsom. Pokazalo se da enteralna ishra-
na poboljsava oporavak tkiva, odrzava nivo proteina,
obezbeduje supstrat za proizvodnju energije i nor-
malne homeostatske mehanizme.'” Enteralna ishrana
moze se aplikovati preko nazofaringealne sonde, kao
i preko ezofagostome, gastrostome i jejunostome.

Terapija kiseonikom je takode indikovana kod paci-
jenata sa znacima hipoksemije. Svaki pacijent sa
znacima hipoksemije (PaO, < 80 mmHg ili SpO, <
95%) treba da prima dodatni kiseonik.

Uz sve to, pacijenti sa sepsom imaju povecan rizik od
hipoglikemije, jer je sepsa povezana sa pove¢anom
perifernom potro$njom glukoze izazvane hiperme-
tabolickim stanjem. Pacijenti sa sepsom i hipoglike-

Bilten SASAP, oktobar 2016.
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mijom zahtevaju intravensku aplikaciju dekstroze.
Hipoglikemicni pacijenti u krizi treba da prime bolus
dekstroze (0,25-0,5 mg/kg IV), a nakon toga sporo
intravenski, rastvorenu u kristaloidima (2,5%-5%).
Pre aplikovanja bolusa, dekstrozu treba rastvoriti na
koncentraciju od 10% i aplikovati preko perifernog
venskog katetera jer hipertoni¢ni rastvor moze izaz-
vati celulitis i lizu eritrocita. Da bismo dobili 10% ras-
tvor, 50% dekstroza treba da se razredi u odnosu 1:4
sa sterilnom vodom. Da bi se koristila kao 5% sporo
intravenski, 100 ml 50% dekstroze se doda u jedan
litar te¢nosti kako bi se napravio 5% rastvor.

ZAKLJUCAK

Sepsu i septi¢ni Sok treba paZzljivo proceniti i brzo
tretirati jer vrlo ¢esto dovode do kardiovaskularnih
poremecaja, otkazivanja viSe organa i smrti. Agresiv-
na nadoknada te¢nosti samo u cilju postizanja adek-
vatne perfuzije tkiva, moze biti nedovoljna; Cesto je
potrebna dodatna terapija upotrebom vazopresora.
Klinicar takode treba da se fokusira na kontrolu in-
fekcije 1 strategiju zaStite organa kako bi se smanjio
morbiditet i mortalitet. Uprkos agresivnoj terapiji i
ranoj intervenciji, mortalitet pacijenata sa septicnim
Sokom krece se od 20% do 68%.'7 2!
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Congenital Portosystemic Shunt in a Dog - Case Report
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Opis pacijenta
Pas, Beki, mops, muzjak, star 18 meseci.

Istorija

U Cetvrtom mesecu zivota imao je epizodu eufori¢nih
raspoloZenja, nakon kojih je sledila potpuna malak-
salost. Tokom dijagnosticke procedure ustanovljeno
je povecanje transaminaza sa leukocitozom. Nakon
tretmana antibioticima i ishrane komercijalnom di-
jetom za slabost jetre (Hill's L/D), laboratorijski nala-
zi i opéste stanje su se stabilizovali. Nakon mesec i po
dana, prekinuta je dijetalna ishrana. Nije imao drugih
zdravstvenih problema.

Anamneza

Vlasnici su se ponovo javili kada je pas imao 15 mese-
ci. Primetili su da mu je raspolozenje veoma prome-
nljivo (po dan-dva neaktivan), da pije previse vode i
da previse mokri. Negiraju kasalj, proliv i povracanje.

Klinicka slika

Pacijent je o¢uvanog mentalnog statusa, koordinisa-
nih pokreta. Telesna masa je 9,4 kg. Trijas uredan
(telesna temperatura 38,6 °C, puls 90, respiracije 30/
min, CRT 1). Tokom klinickog pregleda nije usta-

novljen nijedan ocigledan problem ni na jednom or-
ganskom sistemu (usna duplja i farinks bez prome-
na; sréani ritam pravilan, tonovi jasno akcentovani;
nema patoloskih umova prilikom auskultacije pluca;
abdomen mekan, bez bolnosti, atimpanican, bez pal-
patornih masa; povrsinski limfni ¢vorovi se ne pal-
piraju; nema dermatoloskih lezija).

Specijalna ispitivanja

Psu je uzeta krv za hematoloski i biohemijski pregled
i donet je urin na pregled (tabela 1). Urin ima nisku

ST i sadrzi kristale amonijum biurata u sedimentu
(slika 1).

Slika 1.

Ultrazvu¢nim pregledom abdomena konstatuje se
mala jetra (microhepatica) (slika 2); nalaz na ostalim
organskim sistemima uredan.

Slika 2. Crvenim je uokvirena Zuc¢na kesa a zelenim
konture jetre
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Tabela 1. Rezultati laboratorijskih ispitivanja:

Hematologija Rezultat Pas Biohemija Rezultat Pas
Eritrociti x10'%/1 5,5-8,5 ALT U/l

Leukociti x10%/1 18,6 6-15 AST U/ 110 20-50
Hemoglobin g/1 129 140 - 180 AP U/L 144 do 90
Hematokrit % 27 37-55 Urea mmol/l 1,5 3-10

Trombociti x10°/1 200 - 900 Kreatinin pmol/l

Neutrofili seg. x10°/1 11.9 3-114 Glukoza mmol/l 2,6 3,4-6,0
Neutrofili Stap. x10°/1 Proteini g/l

Eozinofili x10°/1 0.8 0,1-0,75 Albumini g/l 27 25 -39
Limfociti x10°/1 Holesterol mmol/l

Monociti x10°/1 1.2 0,15- 1,85 Amonijak pmol/l 161 do 100
MCV fl 58.9 60-77 Zu& kis.1 pmol/l 77,2 0-10
MCH pg 28 19.5-24.5 Zu¢. kis. 2 pmol/l 136,6 0-25
MCHC % g/l 47.7 32-36

Urin

Boja Svetlo zut

lidipsija i abnormalnosti laboratorijskih parametara i
dalje traju naredna dva meseca. Stoga je vlasnicima
savetovano da se pristupi invazivnoj dijagnostickoj

Konzistencija Bistar proceduri, jejunoportografiji, radi kona¢ne potvrde i
lokalizacije eventulanog portosistemskog $anta i ura-

Specifi¢na tezina 1,004

Proteini -

Sediment: kristali amonijumbiurata; retke epitelne

Celije

Lista problema

Periodi¢ne promene mentalnog statusa, poliurija/
polidipsija, poviSena aktivnost transaminaza, niska
koncentracija uree i glukoze, anemija, leukocitoza,
amonijumbiuratna kristalurija, mikrohepatika.

Dijagnoza

Na osnovu istorije bolesti, anamneze, klinicke slike i
rezultata specijalnih ispitivanja postavljena je osno-
vana sumnja da su kod pacijenta navedeni problemi
posledica slabosti jetre. S obzirom na istoriju bolesti
i uzrast pacijenta, diferencijalne dijagnoze mogu da
budu kongenitalni portosistemski Sant ili mikrova-
skularna hepati¢na displazija.

Preduzeto lecenje

Pacijentu su propisani metronidazol (10 mg/kg dva
puta dnevno p.o.) i enrofloksacin (10 mg/kg jedanput
dnevno), neomicin p.o., suplement sa silimarinom
(100 mg silimarina dnevno) i dijeta (Hill’s 1/d). Opste
stanje se vrlo brzo stabilizovalo, ali poliurija/po-

di njegova hirurska sanacija. U slu¢aju da se ne vizu-
elizuje $ant, zeleli smo da tokom iste seanse uradimo
biopsiju jetre.

Premedikacija anestezije uradena je acepromaz-
inom (0,1 mg/kg) i butorfanolom (0,2 mg/kg), in-
dukcija propofolom, lagano, do efekta, odrzavanje
anestezije izofluranom. Preoperativno je aplikovan
metamizol-natrijum 25 mg/kg. Nakon celiotomije
u medijalnoj liniji, evisceriran je zavoj jejunuma sa
pripadaju¢im mezenterijumom. Peritoneum oko-
lo mezenteri¢ne vene je pazljivo ispreparisan, vena
podvezana i u nju plasiran intravenski kateter, koji
je zatim imobilisan duplom ligaturom (slika 3). Paci-

Slika 3.
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jent je tada u asepticnim uslovima prenet na sto za
rendgenolosku dijagnostiku. Kroz kateter je apliko-
van UltravistR (370 mg joda/ml) u dozi od 10 ml
Istovremeno sa aplikacijom poslednjeg mililitra pozi-
tivnog kontrasta uradena je ekspozicija.

Na rendgenogramu se jasno vidi anastomoza izmedu
portalne vene i kaudalne Suplje vene, u obliku zavoja
koji ima petlju ventralno (slika 4).

Slika 4. Zelena strelica — portalna vena, zuta strelica —
vena kava kaudalis, crvena strelica je Sant

Rez na abdominalnom zidu produzen je kranijalno
do ksifoidne regije. Sant je uocen unutar mezogas-
trijuma, pristupom kroz omentalnu burzu, dorzalno
od male kurvature Zeluca (slika 5). Ispreparisali smo
krvni sud, i oko njega postavili trostruku celofansku
traku Sirine 0,5 cm. Celofanski prsten je obezbeden
postavljanjem visestruke omce od PDS 2.0 konca,
podesenom tako da celofan sasvim blago naleze na
krvni sud (slika 6).

Slika 5.

Abdomen je zatvoren na rutinski nacin.

Pocetak postoperativnog toka protekao je bez prob-
lema. Dvadeset i Cetiri sata nakon intervencije pas

pocinje da povraca. Preduzeta je simptomatska tera-
pija: nadoknada te¢nosti, metoklopramid i ranitidin.
Nakon osam sati prestaje povracanje, opste stanje i
apetit se potpuno stabilizuju.

Slika 6.

Ishod

Narednih mesec dana nastavljena je ishrana komer-
cijalnom dijetom za slabost jetre sa suplementom
silimarina, u dozi od 10 mg/kg dnevno. Ve¢ deset
dana od operacije, vlasnici primecuju da pas pije
manje vode i da manje mokri. Opste stanje sasvim
je stabilno, raspolozen je za igru, ima dobar apetit i
raspolozenje mu nije promenljivo. Prva laboratorijs-
ka kontrola uradena je 45 dana nakon operacije. Svi
ispitivani parametri su bili u fizioloskom opsegu (ta-
bela 2). Ultrazvu¢nim pregledom konstatuje se kon-
solidacija veli¢ine i ehogenosti jetre (slika 7). Tokom
narednih mesec dana, dijeta je postepeno zamenjena
uobicajenom komercijalnom hranom. Nije doslo do
promene opsteg stanja pacijenta a laboratorijski para-
metri su i dalje bili u okviru referentnih vrednosti.

Slika 7. Crvenim je uokvirena Zuc¢na kesa a zelenim
konture jetre
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Tabela 2. Rezultati laboratorijskih ispitivanja:

Hematologija Rezultat Pas
Eritrociti x10'%/1 5,5-8,5
Leukociti x10°/1 11.5 6-15
Hemoglobin g/1 170 140 - 180
Hematokrit % 40 37-55
Trombociti x10°/1 370 200 - 900
Neutrofili seg. x10°/1 7,6 3-11,4

Biohemija Rezultat Pas
ALT U/l

AST U/ 20 20-50
AP U/L 78 do 90
Urea mmol/l 4.2 3-10
Kreatinin pmol/l 68 50 - 130
Glukoza mmol/l 5.6 3,4-6,0

Neutrofili Stap. x10°/1

Eozinofili x10°/1 0,5 0,1-0,75

Proteini g/l

Albumini g/l 27 25-39

Limfociti x10°/1
Monociti x10°/1 0,8

MCH pg 26,1 19.5-24.5
MCHC % g/1

Urin

Boja zut
Konzistencija bistar
Specifi¢na tezina 1,030

pH 7

Proteini -

Sediment: 2-3 epitelne celije, 2-3 leukocita

Diskusija

Portosistemski $ant (PSS) predstavlja vaskularnu ko-
munikaciju izmedu portalne vene i kaudalne $uplje
vene, koja omogucava ulazak portalne krvi u sistem-
sku cirkulaciju, bez prethodnog prolaska kroz jetru.

Kongenitalni primarni PSS (KPSS) urodena je anoma-
lija koja je posledica poremecaja angiogeneze portal-
nog sistema ili perzistiranja duktus venozusa (dela
fetalnog krvotoka). Svrstava se u grupu primarnih
portosistemskih vaskularnih anomalija. Pored kon-
genitalnog PSS, ovoj grupi oboljenja pripadaju
hepati¢na mikrovaskularna displazija i hepati¢na ar-
teriovenska fistula.

Prema lokalizaciji, KPSS moze biti intrahepati¢ni
(IKPSS), lokalizovan unutar parenhima jetre (u svo-
joj osnovi ima perzistiraju¢i duktus venosus), ili ek-
strahepati¢ni (EKPSS), koji se moze vizuelizovati
van parenhima jetre (u svojoj osnovi ima poremecaj
angiogeneze). Intrahepati¢ni Sant moze se nalaziti u
bilo kom od lobusa jetre, a ekstrahepatic¢ni je najcesce
porto-kavalni (komunikacija v. portae i v. cavae) ili
porto-azigusni (komunikacija v. portae i v. azygos).

0,15-1,85

Holesterol mmol/l

Amonijak pmol/l 68 do 100

Zucne Kkiseline 1

o L Nisu uradene
Zucéne kiseline 2

Pored kongenitalnog, postoji i steceni, sekundarni
PSS, koji nastaje kao posledica hroni¢ne portalne
hipertenzije. Povecan pritisak u portalnom sistemu
moze biti hepati¢nog porekla (najcesce ciroza jetre)
ili ekstrahepati¢cnog porekla (kongestivna slabost
»desnog srca“ i sindrom vene cavae).

U nacelu, kod malih pasmina, dijagnostikuje se ek-
strahepati¢ni kongenitalni Sant, a kod velikih intra-
hepati¢ni kongenitalni $ant. Predisponirane rase su
jorksirski terijer, maltezer, $i-cu, kern terijer, patuljas-
ti $naucer, jazavicar, dzek rasel terijer, retriveri i irski
vugji hrt. Pojava klinickih simptoma i postavljanje
dijagnoze, u najvecem broju slucajeva desavaju se
tokom prve godine zivota, poc¢ev od drugog meseca.
Medutim, opisani su i slu¢ajni nalazi KPSS kod pa-
sa starih preko deset godina, koji nisu imali nikakvu
simptomatologiju. Kasnije ispoljavanje simptoma,
koji ne moraju biti drasti¢ni, naj¢esce je u slucajevima
porto-azigusnog Santa, koji usled malog dijametra i
isprekidanog protoka, ne dovodi do izrazite atrofije
parenhima jetre.

Postojanje normalne cirkulacije je od esencijalnog
znacaja za odrzavanje svih funkcija jetre. Tokom miro-
vanja, kroz portalni krvotok protic¢e 16,5% minutnog
volumena. Podseticemo da portalni krvotok prima
vensku krv iz Zeluca, tankih creva, kolona, slezine,
pankreasa i Zu¢ne kese. Portalni krvotok ucestvuje sa
dve tre¢ine krvi u normalnom snabdevanju jetre krvl-
ju, dok ostatak pripada hepati¢noj arteriji, ¢ija domi-
nantna uloga jeste dodatna oksigenacija hepati¢ne kr-
vi. Pored ogromnog udela u cirkulacionom volumenu
jetre, koji je osnova za obavljanje njenih neophodnih
funkcija, portalna krv, zbog svog kvaliteta (nutritivi,
hormoni) predstavlja izuzetan hepatotrofni resurs.
Tako, u osnovi poremecaja koji prate KPSS, posto-
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je dva momenta. Prvi je taj da portalna krv, umesto
da najpre prode kroz jetru, ,nepreradena®, ulazi di-
rektno u sistemsku cirkulaciju. Drugi je da, smanjen
protok portalne krvi kroz jetru, pogotovu kod mladih
zivotinja, ima dramatican uticaj na razvoj (atrofija he-
patocita) i posledi¢no, funkcionalni kapacitet jetre. U
nacelu, simptomi koje ispoljavaju pacijenti sa KPSS
odgovaraju situaciji kada postoji slabost funkcije je-
tre.

Veoma vazna funkcija jetre je u detoksikaciji venske
krvi poreklom iz digestivnog trakta od metabolickih
produkata bakterijske crevne flore i endotoksi-
na. Stetni metaboliti koji se resorbuju su amonijak,
merkaptani, glutamin, aromati¢ne aminokiseline,
ligandi endogenih benzodijazepina, kratkolancane
masne kiseline, indol, skatol, serotonin. Direktna
konsekvenca povisene koncentracije ovih sastojaka u
sistemskoj cirkulaciji jeste slozeni neurobihevioralni
poremecaj, hepati¢na encefalopatija (HE), sindrom
koji ispoljava preko 50% pasa sa kongenitalnim PSS.
Simptomi HE najcesce se javljaju neposredno nakon
obroka (kada se resorbuje najvise toksi¢nih metabo-
lita). Najzastupljeniji znaci HE jesu dezorijentisanost
i besciljno kretanje, stupor, slepilo, pojacano baljen-
je. Nije retkost da navedeni simptomi imaju prolazni
karakter, ili formu napada, tako da za njih saznajemo
iz anamneze. Ponekad, hroni¢na intoksikacija ¢ini da
$tene bude jako mirno, §to vlasnik, pogresno, pripisu-
je karakteru ljubimca. Promenljivo raspolozenje kod
naseg pacijenta sigurno je u svojoj osnovi imalo inter-
mitirajuce nastupe HE.

Gastrointestinalne simptome poput anoreksije, po-
vracanja, dijareje i krvarenja pokazuje oko 30% paci-
jenata.

Vecina pasa sa KPSS je anemic¢na (mikrocitna, nor-
mohromna anemija), $to je zabeleZeno i u prika-
zanom slucaju.

Oko 50% pasa sa KPSS ima amonijumbiuratnu krista-
luriju i/ili urolitijazu. Razlog je u pojacanoj urinarnoj
ekskreciji mokra¢ne kiseline (jetra je zbog slabe funk-
cije ne metabolise do alantoina) i amonijaka, od kojih
u urinarnom traktu nastaje nerastvorljivi amonijum
biurat. To je bio slucaj i sa Bekijem. Svako prisustvo
urolitijaze ili biuratne kristalurije kod mladih pasa
mora se podrobno ispitati. Ponekad je epizoda op-
strukcije uretre jedini simptom koji je razlog posete
veterinaru, $to smo imali kao iskustvo kod francusk-
og buldoga, koji je u uzrastu od dve godine imao op-
strukciju uretre urolitima amonujum biurata, a kau-
zalna dijagnoza je bila KPSS. Polidipsija/poliurija kod
Bekija je imala dva osnovna momenta: deo sindroma
HE, ali i nemoguc¢nosti bubrega da vrse fakultativnu
reapsorpciju vode zbog izuzetno niske koncentracije
ureje.

Vecina $tenaca sa KPSS zaostaju u rastu sa manje ili
vi$e izrazenim stepenom kaheksije, $to nije bio slucaj
sa prikazanim pacijentom.

Nakon sedacije ili opste anestezije, pacijenti sa PSS
oporavljaju se jako sporo (netolerancija na aneste-
tike). Ovo nije bio slucaj sa Bekijem.

Premda se na osnovu istorije bolesti i klinicke slike
moZe postaviti osnovana sumnja da je re¢ o KPSS,
konac¢na dijagnoza mora se postaviti ispitivanjem
specijalnim metodama.

Nas slucaj je bio veoma tipican, kada su u pitanju
abnormalnosti koje se konstatuju laboratorijskim
analizama, izuzimaju¢i visoku aktivnost AST-a i
leukocitozu. U nacelu, nivo aktivnosti transaminaza
blago je povisen ili normalnih vrednosti. Glukoza,
holesterol, albumini i urea najcesce su ispod donjih
granica. Koncentracija amonijaka je povecana. Post-
prandijalna koncentracija Zu¢nih kiselina je poveca-
na. Hematoloski nalazi uklju¢uju blagu neregener-
ativnu anemiju sa target Celijama, poikilocitozom i
mikrocitozom. Pregled urina kod vecine pacijenata
sa PSS pokazuje prisustvo kristala amonijum biurata.
Smatramo da je kod Bekija konstantna leukocitoza
bila uzrokovana nekrozom hepatocita usled hroni¢ne
ishemije (na ovu mogu¢nost ukazuje stalno povisena
vrednost AST-a tokom preoperativnog pracenja paci-
jenta).

Kod pacijenata sa KPSS, nativnim rendgenskim
snimkom abdomena, u L/L projekciji, uocava se mala
senka jetre. Normalno, lateralna silueta jetre zauzima
prostor od dijafragme do 13. rebra. S obzirom na to
da relativna veli¢ina jetre moze varirati, u zavisnosti
od starosti pacijenta i konstitucije (plitak i Sirok na-
suprot uskom i dubokom toraksu), izuzetno koristan
orijentir treba da bude procena fundusno-pilorusne
ose Zeluca. Prava koja prolazi kroz fundus i pilorus,
kod normalnih pasa mora da bude paralelna sa dva-
tri poslednja medurebarna prostora. Prisustvo male
jetre potvrduje pomeranje pilorusa kranijalno, prace-
no vertikalnom orijentacijom ove ose na L/L projek-
ciji, ili ¢ak sa pilorusom kranijalno u odnosu na fun-
dus.

Ultrazvuéna dijagnostika PSS dobija sve veéi znacaj
(masine sa sondama visoke rezolucije, upotreba kol-
or doplera). Medutim, ¢ak i kada pregled obavljaju
iskusni specijalisti, na referentnim klinikama, pro-
cenat ispravno postavljenih dijagnoza je oko 80%.
U svakodnevnoj praksi, shodno iskustvu i kvalitetu
masina koje ima prosecan prakticar u nasoj zemlji,
vazno je usredrediti se na definisanje velic¢ine i ehoge-
nosti jetre. Jetra je u naSem slucaju bila mala, sa nes-
razmerno velikom zu¢nom kesom i hiperehogena.

Magnetna rezonanca i CT skener sa upotrebom kon-
trasta, pruzaju potpuni uvid u postojanje $anta i loka-
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lizuju ga, ali ovi metodi su skupi i nedostupni ogrom-
noj ve¢ini praktic¢ara u Srbiji.

Portografija upotrebom pozitivnog kontrasta

U literaturi je opisano nekoliko metoda kojima se
moze rendgenoloski, aplikacijom pozitivhog kontras-
ta u portalnu cirkulaciju, jasno vizuelizovati portalni
krvotok i PSS. Smatramo da je metod izbora za prak-
ticare jejunoportografija, koju je moguce izvesti u sva-
koj ambulanti koja ima rendgen aparat. Od materijala
su potrebni intravenski kateteri i pozitivni kontrast za
intravensku aplikaciju na bazi joda (Ultravist®). Na-
kon laparatomije, u bilo koju mezenterijalnu venu, u
nivou jejunuma, postavi se i ligaturama obezbedi in-
travenski kateter. Kroz kateter se zatim aplikuje 2 ml/
kg Ultravista® (370 mg joda/ml), kao brzi bolus, dok
je pacijent u desnom lateralnom polozaju. Tokom
aplikacije poslednjeg mililitra kontrasta izvrsi se ek-
spozicija. Dobijeni snimak daje potpunu informaciju
o tome da li je kontrast prosao prvo kroz jetru, ili pre-
ko 3anta (koji se jasno vidi), ulazi direktno u kaudal-
nu Suplju venu. Ukoliko je polozaj Santa iza 13. rebra,
rec je o ekstrahepati¢nom, a ako je kranijalno od 13.
rebra, najverovatnije je u pitanju intrahepati¢ni $ant.
Ponekad, radi vizuelizacije THPSS potrebno je pono-
viti aplikaciju iste doze, a ekspoziciju uraditi Cetiri
sekunde nakon aplikacije.

Preporuka autora je sledeca: kada se na osnovu is-
torije bolesti, klinicke slike, laboratorijskih nalaza,
nativne rendgenografije i/ili ultrazvu¢nog pregleda,
postavi osnovana sumnja da pas ima kongenitalni
PSS, uraditi najpre jejunoportografiju, koja, premda
je invazivna dijagnosticka metoda, ne izlaze organi-
zam velikoj hirurskoj traumi (srazmerno kratak rez
na abdomenu, kratkotrajna evisceracija malog seg-
menta jejunuma). Ukoliko dobijeni snimak potvrdi
prisustvo PSS, produziti rez na abdomenu i potraziti
$ant. Duodenum retrakujemo medijalno i dorzalno.
Na taj nacin vizuelizujemo v. cavae i v. portae i po-
tencijalno mesto gde mozemo prona¢i PSS. Ukoliko
na ovaj nacin ne vidimo komunikaciju v. portae i v.
cavae, otvaramo omentalnu burzu, zeludac retraku-
jemo kranijalno, duodenum desno i pokusavamo
da uocimo $ant. Pojednostavljeno receno, nijedan
krvni sud, sem renalnih vena, ne sme da ulazi direk-
tno u v. cavae. Nakon vizuelizacije PSS, obmotavamo
ga viSeslojnom trakom celofana koji treba da blisko
naleze na $ant ali ne da ga obliterira. Prsten celofa-
na obezbedujemo resorptivnim koncem. Postavljanje
celofanskog prstena ,ovlaz“ je vazno, jer se $ant ne
sme odmah u potpunosti obliterirati. Momentalna
obliteracija dovodi do naglog razvoja portalne hiper-

tenzije koja moze da ima nepovoljan ishod. Prsten od
neresorptivng materijala dovodi do razvoja granula-
cionog tkiva koja postepeno obliterira $ant, dok se ne
uspostavi normalna cirkulacija kroz jetru.

IHPSS je veliko iskusenje i za vodece hirurge na refe-
rentnim klinikama. Kako je $ant unutar parenhima
jetre, ne podvezuje se sam $ant. Kod THPSS levog lo-
busa, podvezuje se ogranak hepati¢ne vene, sa dija-
fragmatske strane jetre. Ukoliko se $ant identifikuje
unutar desnog ili centralnog lobusa, potrebno je pazl-
jivo ispreparisati i podvezati odgovaraju¢i ogranak
v. portae. Konsekutivno, dati lobus ¢e atrofirati, $to
nema sustinskog znacaja za kasniju funkciju jetre.
Vlasnicima se mora predo¢iti da je uspeh hirurskog
tretmana u slu¢aju IHPSS neizvestan.

Vreme potrebno da dode do potpune obliteraci-
je $anta je, prema ve¢ini podataka iz literature, oko
$est meseci. Nacelno, peroralnu aplikaciju antibiotika
(neomicin) prekidamo nakon mesec dana, laktulozu
nakon dva, a specijalnu dijetu nakon $estog meseca.
Ukoliko je doslo do potpune obliteracije PSS, psi ce
biti asimptomatski tokom tog perioda a laboratorijs-
ki nalazi ¢e se vratiti na normalne vrednosti. Brzina
oporavka koju smo imali u prikazanom slucaju jeste
za nas iznenadenje, ali odgovara navodima nekih
autora (Dick White, Free Communication, Minhen
2014.)

Ukoliko na osnovu istorije bolesti, laboratorijskih
analiza i osnovnog imidzinga, postavimo sumnju
da je re¢ o kongenitalnom PSS, odmah zapocinjemo
konzervativni tretman u cilju stabilizacije pacijen-
ta, posebno simptoma HE. Najbolje je preporuciti
komercijalnu dijetu za pse sa obolelom jetrom. Me-
dikamentozni tretman obuhvata peroralnu aplikaciju
laktuloze i neomicina. Ukoliko nije moguce potvrditi
dijagnozu i pokusati hirurski tretman, ovakav oblik
lecenja je jedini mogudi i nastavlja se do kraj zivota.
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SRCANA SLABOST (INSUFITIENTIO CORDIS): OSNOVNI

PRINCIPI TERAPIJE

Heart failure: basic therapeutic priciples

Ljubica Spasojevi¢ Kosi¢

Prof. dr Ljubica Spasojevi¢ Kosi¢ je diplomirala na
Fakultetu veterinarske medcine u Beogradu, gde je
takode odbranila magistarsku tezu i doktorsku diser-
taciju iz oblasti kardiologije pasa. Uza oblast nau¢nog
i stru¢nog interesovanja autora je veterinarska kar-
diologija i interna medicina pasa i macaka. Objavila
je viSe naucnih i stru¢nih radova iz oblasti intereso-
vanja. Zaposlena je na Departmanu za veterinarsku
medicinu Poljoprivrednog fakulteta u Novom Sadu
kao vanredni profesor na predmetima Opsta klinicka
dijagnostika i Bolesti pasa i macaka.

Smisao terapije sréane slabosti se kod ljubimaca pasa
i macaka ne dovodi u pitanje. Iako su najées¢i razlozi
pojave sréane slabosti neizlecive ste¢ene bolesti srca,
$to ¢ini sr¢anu insuficijenciju ireverzibilnom, terapi-
ja sréane insuficijencije se ipak sprovodi kako bismo
produzili Zivot Zivotinji i ucinili ga dostojnim ku¢nog
ljubimca.

Kontrola kongestivne sr¢ane insuficijencije zasniva se
na optimalizovanju etiri glavne determinante sr¢ane
funkcije: punjenja srca, kontraktilnosti, otpora prema
kontrakciji komora, sr¢ane frekvencije i ritma. U tu
svrhu sluze razlicite grupe lekova (duretici, vazodila-
tatori, inotropni lekovi, antiaritmici), ishrana i rezim
Zivota.

Pristup terapiji akutne i hroni¢ne sréane insufici-
jencije je razlic¢it, mada se u sustini koriste isti lekovi
ili lekovi iz iste grupe u oba klinicka toka sindroma
sréane slabosti. Obi¢no se izbor leka u okviru iste
grupe, nacin aplikacije i doze lekova razlikuju u tera-
piji akutne i hroni¢ne sréane slabosti. Glavni cilj ter-

apije akutne src¢ane insuficijencije je podi¢i smanjeni
minutni volumen srca ili resiti ozbiljan edem pluca
kardiogenog porekla. Terapija akutne srcane insufi-
cijencije i pogorsanja hroni¢ne kompenzovane insu-
ficijencije obi¢no obuhvata dodavanje ili povecanje
doze diuretika, vazodilatatora i/ili inotropnih lekova.
Svrha terapije hroni¢ne sr¢ane slabosti zasniva se na
smanjenju neurohumoralne aktivnosti, remodelo-
vanja srca i progresivne disfunkcije srca.

Iako su prinicipi terapije zajednicki za ve¢inu uzro-
ka srcane insuficijencije, veoma je vazno praktikova-
ti individualni pristup pacijentu, $to znaci definisati
uzrok sr¢ane insuficijencije u individulanom slucaju.
Inicijalni problem je, kao $to smo opisali u prethod-
nom delu koji se odnosio na etiopatogenezu sr¢ane
slabosti, primarna slabost miokarda, preopterecenost
srca krvnim volumenom, preopterecenost srca pritis-
kom ili oslabljena komplijansa. Takode je znacajno
kod svakog pacijenta razmotriti postojanje bilo ko-
jih faktora koji mogu dodatno dovesti do komplik-
acija. Takvi faktori su najc¢esce aritmije, azotemija,
poremecaji metabolisma elektrolita ili postojanje
oboljenja drugih organskih sistema.

Diuretici

Cilj terapije diureticima je resavanje postojanja ede-
ma ili izliva u seroznim $upljinama i normalizovanje
pritiska punjenja komora preko smanjenja krvnog
volumena. Odgovaraju¢a diureza olaksava znake
kongestije redukcijom punjenja komora srca, sa
malim efektima na minutni volumen. Diuretici de-
luju preko razli¢itih mehanizama. U terapiji insufi-
cijencije srca kod pasa se koriste tri grupe diuretika:
diuretici Henleove petlje, tiazidni diuretici i diuretici
koji $tede kalijum. Kod macaka se koriste uglavnom
diuretici Henleove petlje, dok se tiazidni diuretici ko-
riste povremeno.

Diuretici Henleove petlje (furosemid i bumetanid) in-
hibiraju reapsorpciju elektrolita (natrijuma, kalijjuma
i hlorida) u debelom ascedentnom delu Henleove
petlje, ali smanjuju i reapsorpciju natrijuma i hlori-
da u distalnim renalnim tubulima. Furosemid je naj-
cesce korisceni diuretik kod Zivotinja. On je snazan
diuretik, poseduje veliku terapijsku $irinu i moze da
se aplikuje parenteralno ili per os, pa moze da se koris-
ti u terapiji i akutne i hroni¢ne sréane insuficijencije.
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Tiazidni diuretici (hlorotiazid, hidrohlorotiazid) delu-
ju na proksimalnom delu distalnih konvoluta tako $to
inhibiraju reabsorpciju Na+ i prouzrokuju sekreciju
kalijuma. Neki tiazidi mogu imati i sekundarno mes-
to dejstva u proksimalnim tubulima.

Diuretici koji Stede kalijum (spirinolakton, triamteren,
amilorid) deluju preko inhibicije dejstva aldostero-
na na distalne tubularne celije ili blokiraju¢i ulazak
Na+ u zadnje regione distalnih tubularnih i sabirnih
kanali¢a. Ovi diuretici mogu da se daju pacijentima
koji imaju hipokaliemiju zbog davanja drugih diure-
tika ili ne reaguju na druge diuretike zbog povecane
koncentracije aldosterona plazme.

Dodatak tiazida ili diuretika koji $tede kalijum furo-
semidu dovodi do sinergizma. Efekat sinergizma se
objasnjava ¢injenicom da razliciti lekovi deluju na ra-
zli¢itim mestima u nefronu preko razli¢itih mehani-
zama i time izazivaju potenciranje diureti¢nih i natri-
jumureti¢nih efekata. Medutim, pri nekim klinickim
stanjima efekat sinergizma se ne moze ocekivati. Na
primer, ozbiljna hipoalbuminemija ili renalna insufi-
cijencija mogu oslabiti natrijumureti¢ni odgovor na
tiazid-furosemid kombinaciju.

Inotropni lekovi

Glikozidi digitalisa (digoksin, digitoksin) deluju kao
pozitivno-inotropni lekovi. Oni takode povecavaju
dejstvo vagusa i smanjuju tonus simpatikusa, pov-
ecavaju diurezu i natrijumurezu i direktno sman-
juju oslobadanje renina. Pozitivni inotropni efekat
glikozida digitalisa je prouzrokovan njihovim efek-
tima na Na-K-ATPaza pumpu lociranu u membrani
miokardijalnih ¢elija. Krajnji rezultat ovakvog delo-
vanja je povecanje kalcijumovih jona u Celiji. Pozi-
tivno inotropni efekat digoksina je znatno smanjen
kod vecine pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom
srca. Glikozidi digitalisa se koriste za tretman insu-
ficijencije miokarda i supraventrikularnih tahiar-
itmija (SVT) (leprsanje i treperenje pretkomora,
produzena pretkomorna tahikardija, paroksizmalna
supraventrikularna tahikardija). Insuficijencija mio-
karda postoji kod pacijenata sa dilatacionom kardio-
miopatijom, sa duktusom arteriosusom, kod ozbiljne
hroni¢ne aortne regurgitacije i kod velikih rasa pasa
sa ozbiljnom mitralnom regurgitacijom. Bez obzira
§to je pri akutnim stanjima potrebno brze poveéan-
je koncentracije digoksina u serumu, preporucuje
se ipak njegova per os aplikacija u dvostrukoj dozi u
odnosu na dozu odrzavanja. Parenteralna upotreba
digoksina ima smisla u slucaju terapije artimija, ali ne
i u slucaju njegovog koris¢enja kao inotropnog sred-
stva kod srcane slabosti. Ako se digoksin ipak koristi
parenteralno u urgentnim stanjima mora da se apli-
kuje polako i/v u dozi od 0,0025 - 0,005 mg/kg tokom
najmanje 15 minuta, zato $to brza i/v aplikacija dovo-

di do periferne vazokonstrkcije i povec¢anja otpora
kontrakciji srca. Izracunatu dozu je potrebno podeliti
na jedan do cetiri dela i davati ih sporo tokom ne-
koliko sati. Ostale doze glikozida digitalisa navedene
su u tabeli lekova. Faktori koji uti¢u na dozu su: ka-
heksija, obesitas, ascites i upotreba drugih lekova.
Najvazniji nezeljeni efekti upotrebe glikozida digita-
lisa odnose se na toksi¢nost. Toksi¢nost digitalisa se
ispoljava na CNS (depresija), na gastrointestinalni si-
stem (anoreksija, vomitus, dijareja) i na miokard (bilo
koji poremecaj ritma moze da se pojavi, a najcesce se
javlja sinusna bradikardija, AV blok, nodalno izmi-
canje i ventrikularna ektopija).

Simpatomimetici povecavaju kontraktilnost, brzinu
provodenja impulsa i frekvenciju srca preko vezivan-
ja za sr¢ane Pl-adrenergi¢ne receptore. Simpatomi-
metici, kao $to su dopamin i dobutamin, su manje
aritmogeni¢ni, proizvode manje povecanje srcane
frekvencije i pogodniji su za terapiju sr¢ane insufici-
jencije. Ovi lekovi imaju daleko veci inotropni poten-
cijal od glikozida digitalisa i koriste se za kratkotraj-
nu terapiju ozbiljne akutne insuficijencije miokarda
ili kardiogenog Soka. Dopamin se preporucuje za
kratkotrajnu upotrebu kod Zivotinja sa insuficijen-
cijom miokarda. Dobutamin se koristi kod akutnog
pogorsanja hroni¢ne sréane insuficijencije kada je
potrebna inotropna podrska.

Bipiridin jedinjenja (amrinon i milrinon) prouzroku-
ju povecanje kontraktilnosti miokarda i blagu dilata-
ciju sistemskih arteriola. Oni deluju primarno kao in-
hibitori fosfodiesteraze III, koja dovodi do hidrolize
cAMP. Na taj nacin, koncentracija intracelularnog
cAMP je povecana, $to ima za rezultat isti tip inotro-
pnog efekta u miokardu kao kod delovanja simpato-
mimetika. Razlika je u tome $to bipiridin jedinjenja
zaobilaze B-receptore, tako da nema opadanja inotro-
pnog efekta tokom vremena. Zato ova jedinjenja mo-
gu da se koriste da hroni¢no povecaju kontraktilnost
kod pacijenta. Milrinon je 30-40 puta snazniji od am-
rinona. Adekvatna klinicka ispitivanja efekta i/v mil-
rinona za akutnu insuficijenciju miokarda kod pasa
i macaka nisu obavljena, ali su obavljena ispitivanja
hroni¢ne oralne upotrebe kod pasa.Pimobendan je
poznat kao “inodilatator”, jer povecava kontraktilnost
i istovremeno prouzrokuje vazodilataciju sistemskih
i plu¢nih krvnih sudova. Ovaj lek predstavlja ben-
zimidazolni derivat fosfodiesteraze III inhibitora i
deluje tako $to smanjuje razgradnju cAMP i povecava
adrenergicni efekat na ulazak Ca2+ i kontraktilnost
miokarda. Istovremeno izaziva endotelno zavisnu
vensku i arteriolarnu vazodilataciju. Osim toga, ovaj
lek ispoljava i druge korisne efekte, kao $to su usk-
ladivanje neurohumoralnih mehanizama i aktivacije
proinflamatornih citokina. Nakon p.o. aplikacije pi-
mobendan postize najvisu koncentraciju u plazmi
ve¢ nakon 1h. Nivo leka u tkivu raste sporo, ali duze
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traje u odnosu na krvnu plazmu. Bioraspolozivost le-
ka iznosi oko 60%. Eliminacija leka se sprovodi preko
metabolizma u jetri i bilijarne ekskrecije. NeZeljeni
efekti upotrebe pimobendana su slab apetit, letargi-
ja, dijareja, dispnoja, azotemija i slabost. Klinicka
ispitivanja kod pasa su potvrdila da pimobendan
poboljsava klinicko stanje i vreme Zzivota kod pasa
sa sréanom insuficijencijom zbog dilacione kardio-
miopatije ili hroni¢ne mitralne regurgitacije.

Vazodilatatori

Vazodilatatori su lekovi koji deluju na glatke misice
arterijskih i venskih krvnih sudova. Njihov efekat
na pulmonalne krvne sudove je beznacajan i time je
njihov efekat ogranicen na sistemske krvne sudove.
Vazodilatatori su klasifikovani kao arteriolarni dil-
atatori, venodilatatori ili kombinovani arteriolarni i
venodilatatori.

Venodilatatori dovode do relaksacije glatkih misic¢a
vena, redistribuiraju¢i krvni volumen u sistemske
venske rezervoare, smanjujuci krvni volumen srca i
redukuju¢i pulmonalnu kongestiju. Krajnji rezultat
njihovog delovanja je redukcija dijastolnog pritiska u
komorama, smanjen pulmonalni i sistemski kapilar-
ni pritisak, i smanjeno stvaranje edema. Prema tome,
venodilatatori se koriste u istoj situaciji kao i diuretici
ili dijeta sa niskim sadrzajem natrijuma. Nitroglice-
rin je primer cistog venodilatatora. Najcesce korisce-
ni lekovi koji redukuju punjenje srca su furozemid i
nitrati.

Redukcija otpora prema izbacivanju krvi iz komore ili
arterijskog pritiska moze da bude korisna kod insufi-
cijentnog srca kada su pritisci punjenja leve komore
povecani. Arteriolarni dilatatori su narocito korisni
kod pacijenata sa mitralnom regurgitacijom, aortnom
regurgitacijom, ventrikularnim septalnim defektom i
ductus arteriosusom. Hidralazin je najc¢esce koridc¢eni
lek sa dominantnim svojstvima arteriolarnog dilata-
tora. Hidralazin je primer cistog arteriolarnog dila-
tatora. Lekovi koji poseduju svojstva kombinovanog
arteriolarnog i venodilatatora su izosorbid dinitrat,
nitroprusid, prazosin.

ACE inhibitori (inhibitori enzima konverzije an-
giotenzina) se vezuju za isto mesto na angiotenzin
konvertuju¢em enzimu kao i angiotenzin I, efikasno
zaustavljajuc¢i njegovo delovanje. Inhibitori enzima
konverzije angiotenzina imaju nekoliko korisnih efe-
kata kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Do
arteriolarne i venske dilatacije dolazi zbog smanjene
koncentracije angiotenzina II. Zato su ACE inhibitori
klasifikovani kao vazodilatatori. Osim toga, ACE in-
hibitori smanjuju koncentraciju aldosterona u plaz-
mi. Ovo je i njihova najznacajnija uloga, jer kada je
stimulus za sekreciju aldosterona smanjen povecava
se ekskrecija natrijuma i vode i smanjuju se edemi

kod pacijenta. Arteriolarna dilatacija se primecuje
vec¢ posle prve aplikovane doze, dok su za smanjen-
je retencije natrijuma i vode potrebni dani aplikacije
leka. Tako ACE inhibitori imaju svojstva i arteriolar-
nih i venodilatatora, oni su kao lekovi najznacajniji u
terapiji hroni¢ne sr¢ane insuficijencije, gde dolazi do
izrazaja njihov venodilatatorni efekat. Nezeljeni efek-
ti njihove upotrebe odnose se na mogucnost nastanka
azotemije. Danas se koriste brojni lekovi iz ove grupe:
kaptopril, enalapril, lizinopril, benazepril i drugi.

Kiseonik

Kiseonik je potrebno obezbediti pacijentima u tera-
piji akutne sré¢ane insuficijencije putem maske, nazo-
faringealnog katetera, kaveza sa kiseonikom ili putem
endotrahealnog tubusa. Mada je nekada na pocetku
terapije neophodno davati 50 — 100% kiseonik, obic-
no se daje 40% ili manja kolic¢ina kiseonika kako bi se
izbegla ostecenja pluca.

Dijeta

Poseban rezim ishrane je neophodan kod pacijenata
sa srcanom insuficijencijom. Cilj ovakve dijete je da
zadovolji energetske potrebe i potrebe u proteinima, a
da istovremeno resi problem nemogu¢nosti bubrega
da izluce viSak Na+ i vode. Dijeta sa niskom sadrza-
jem natrijuma se koristi kod pacijenata sa hronicnom
sréanom insuficijencijom. Umereno smanjenje natri-
juma hrane (30 mg/kg/dan) se koristi kada se razvi-
ju znadi srcane slabosti. Dalje smanjenje natrijuma
hrane (13 mg/kg/dan) je neophodno u slucaju uzna-
predovale sréane slabosti. Ve¢e smanjenje natrijuma
u hrani se ne preporucuje, jer moze da pogorsa akti-
vaciju neurohumoralnih mehanizama i doprinese hi-
ponatrijemiji. Smanjenje perfuzije u podrudju splan-
hikusa, edem zida creva i sekundarne intestinalne
limfangiektazije uti¢u na smanjenu apsorpciju hrane
i povecavaju gubitak proteina. Davanje tople hrane,
poboljsanje ukusa hrane, hranjenje iz ruke, davanje
malih obroka nekoliko puta na dan mogu da poveca-
ju unos hrane kod pacijenata koji imaju slab apetit
zbog srcane slabosti.

Suplementi

Specifi¢ni dodaci hrani su neophodni u nekim sluca-
jevima. To se pre svega odnosi na taurin i L-karnitin.
Taurin je esencijalna aminokiselina za macke, ali ne
i za pse. Karnitin ima znacajnu ulogu u transportu
masnih kiselina u mitohondrijama zbog proizvod-
nje ATP. Kod nekih oblika kardiomiopatija je doka-
zan nedostatak taurina (dilataciona kardiomiopatija
macaka, americkih koker-$panijela, zlatnih retrivera)
i L-karnitina (dilataciona kardiomiopatija boksera,
dobermana).
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Od ostalih nespecifi¢nih suplemenata koriste se ome-
ga-3 masne kiseline (u terapiji sr¢ane kaheksije), vita-
min C (u terapiji oksidativnog stresa kod pacijenata
sa insuficijencijom miokarda) koenzim Q10 (poveca-
va energetski status i smanjuje oksidativni stres).

Fizicka aktivnost

Smanjenje fizicke aktivnosti se preporucuje u slucaju
kongestivne sr¢ane slabosti, jer energicna fizicka ak-
tivnost moze da provocira dispnoju i potencijalno
opasne aritmije. Sa druge strane, tokom hroni¢ne
sréane slabosti dolazi do promena u skeletnim
misi¢ima, koje dodatno doprinose klinickoj slici um-
ora i dipnoje kod pacijenta. Sagledavajuci obe stra-
ne problema moze se preporuciti blaga do umerena

fizicka aktivnost, ukoliko takva fizicka aktivnost ne
izaziva prekomeran respiratorni napor kod Zzivotinje.

Umesto zakljucka, na kraju treba jo$ jednom naglasiti
da je osnova uspesne i dugotrajne terapije pacijenta
sa sr¢anom slabo$¢u zapravo kvalitetna dijagnosti-
ka, jer definisanje uzroka i patofiziologije razvoja sr-
¢ane slabosti direktno odreduju izbor lekova koji ¢e
se kod pacijenta koristiti. Kod pacijenata sa sr¢canom
slabo$¢u neophodne su periodi¢ne kontrole, ukoliko
imamo u vidu progresiju bolesti i moguce komplika-
cije, vezane bilo za bolest ili za upotrebu lekova. Kon-
trole su obi¢no sveobuhvatne i podrazumevaju ana-
lizu davanja lekova, ishrane i uzimanje vode, dnevne
aktivnosti i naravno podrobna klinic¢ka ispitivanja.

Tabela 1. Protokol terapije akutne dekompenzovane kongestivne sréane slabosti

2) Odmor zivotinje (kavez)

4) Uklanjanje alveolarne te¢nosti:
a) diuretici - furozemid: psi inicijalno 2-5-8 mg/kg i.v., i.m. na 1-4h (zavisno od frekvecije disanja), zatim 1-4 mg/kg
na 6-12h; macke 1-4mg/kg i.v, i.m. na 1-4h, potom na 6-12h.

b) vazodilatatori - 2% nitroglicerin mast: psi 1,3 - 3,8 cm kutano na 6h; macke 0,6 - 1,3 cm kutano na 6h
¢) ¢ak i flebotomija (6-10 ml/kg)

6) Blaga sedacija da bi se izbeglo uzbudenje Zivotinje:
a) butorfanol (psi 0,2-0,3 mg/kg i.m; macke 0,2-0,25mg/kg i.m.) ili
b) morfin (psi 0,025-0,1 mg/kg i.v. bolus ili 0,1-0,5 mg/kg i.m., s.c. jedna doza) ili
¢) acepromazin (macke: 0,05-0,2 mg/kg s.c.) ili
d) diazepam (psi 5-10 mg i.v.; macke 2-5 mgi.v.)

8) Poboljsati kontraktilnost (ako postoji slabost miokarda ili hipotenzija):

a) pimobendan (0,2-0,3 mg/kg p.o. na 12h)

b) dobutamin ili dopamin (samo u obliku infizuje konstantne brzine! (psi 1-10 pg/kg/min; macke 1-5 pg/kg/min)
¢) amrinon (1-3 mg/kg i.v.) ili milrinon (50 pg/kg i.v. tokom 10 minuta)
d) digoksin (i.v.-ne preporucuje se; p.o.—inicijalna doza je dvostruka doza odrzavanja, dati samo jednu do dve inici-

jalne doze)

10) Dijastolna disfunkcija kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije macaka:

a) opste preporuke, kiseonik, furosemid
b) nitroglicerin (ako je potrebno) i blaga sedacija
¢) ACE inhibitor

d) i.v. esmolol (100 pg/kg i.v. tokom 3 minuta, a zatim 25-150 pg/kg/min) ili i.v. diltiazem (0,15-0,25 pg/kg tokom

2-3 minuta)
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Tabela 2. Lekovi koji se koriste u terapiji hroni¢ne (kongestivne) sr¢ane slabosti

Lek Pas Macka

Furozemid 1-3 mg/kg p.o. na 8-24h 1-2 mg/kg p.o. na 8-24h

Hlorotiazid 10-40 mg/kg p.o. na 12-48h isto kao za pse

ACE inhibitori

Benazepril 0,25-0,5 mg/kg p.o. na 12-24h 0,25-0,5 mg/kg p.o. na 12-24h

Lizinopril 0,25-0,5 mg/kg p.o. na 12-24h 0,25-0,5 mg/kg p.o. na 12-24h

Vazodilatatori

Amlodipin 0,05(inicijalno)- 0,3 mg/kg p.o. na 12-24h 0,125-0,625 mg/macki p.o. na 24h

Pozitivno-inotropni lekovi

Digoksin psi <22kg 0,005-0,008 mg/kg p.o. na 12h; psi 0,007 mg/kg p.o. na 48h
>22kg 0,003-0,005 mg/kg p.o. na 12h; maksi-
mum 0,5 mg dnevno ili 0,375 mg dnevno za
dobermane

Lekovi za dijastolnu disfunkciju

Atenolol 0,2-1 mg/kg p.o. na 12-24h 6,25-12,5 mg/macki p.o. na 12-24h

Literatura Lynne Nelson O.: Small animal cardiology (The practical veteri-
narian), Elsevier Science (USA) 2003.

Abbott J.:Emergency management of congestive heart failure: In

Abbott J. (ed.): Small animal cardiology secrets, Hanley Belfus

Inc. 2000.

Sauders A. B., Gordno S. G.: Heart failure in dogs: 6 practical tips
from Cardiologist, vol 5, No 4, July/August 2015, www.todaysvet-
erinarypractice.navc.com

Abbott ].: Management of chronic congestive heart failure: In Ab-
bott J. (ed.): Small animal cardiology secrets, Hanley Belfus Inc.
2000.

Strickland K.N.: Pathophysiology and therapy of heart failure. In
Tilley L.R., Smith Jr EWK., Oyama M.A., Sleeper M.M. (eds.):
Manual of canine and feline cardiology, Saunders Elsevier 2008.

Ware W.A.: Management of heart failure. In Ware W. A. (ed.):
Cardiovascular disease in small animal medicine, Manson pub-
Kittleson M. D.: Management of heart failure. In Kittleson M. D,, lishing/The veterinary press, London, 2011.

Kienle R. D. (eds.): Small animal cardiovascular medicine, Mos-

by, St Louis, 1998.

Bonagura J. D.: Feline CV diseases. DC Academy of veterinary
medicine, January 2014.
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KLINICKA SLIKA, DIJAGNOZA I TERAPIJA PARDIOZE

KOD PASA I MACAKA

Clinical signs, Diagnosis and Therapy of Giardiasis of the Dog and Cat

Dimitrije Filipovi¢, Nenad Milojkovi¢, Ljubomir Cur¢in, Mom¢éilo Arandelovié,
UdruZenje veterinara male prakse Srbije, Parazitoloska sekcija

U prethodnom broju Biltena predstavili smo studi-
ju izvedenu na teritoriji Srbije (Parazitoloska sekcija
SASAP-a u saradnji sa kompanijom Bayer d.o.o. Srbi-
ja) ¢iji je cilj bio utvrdivanje prevalence dardioze kod
pasa sa gastrointestinalnim poremecajima, koji su se
manifestovali dijarejom sa ili bez povracanja. U istom
broju smo opisali biologiju (Zivotni ciklus) samog
parazita kao i patogenezu oboljenja na nivou ciljnog
tkiva i celija, odnosno tankog creva i enterocita.

Podseti¢emo da prevalenca zavisi od uslova sredine u
smislu doba godine odnosno ambijentalne tempera-
ture i vlaznosti (u nasem podneblju, incidenca pojave
oboljenja je veca u prolece i jesen). Takode, sredina i
nacin drzanja pasa (veci broj Zivotinja u direktnom
kontaktu, narocito mladih, kao $to je slucaj u odga-
jiva¢nicama ili azilima) znacajno uti¢u na ucestalost
pojave u odredenoj sredini. Za urbane sredine je
karakteristi¢na relativno visoka koncentracija jedinki
na pojedinim povrsinama kao $to su parkovi ili nji-
hovi ogradeni delovi odredeni za Setnju pasa.

Klinicka slika

Posledice parazitiranja dardije u razli¢itim domacin-
ima (u pitanju je vecina sisara, a za nas su najvazniji
psiimacke) mozemo videti kroz klini¢ku sliku obole-
lih zivotinja.

Infekcija je Cesto asimptomatska. Razvoj klinickih
simptoma uslovljen je predispozicijom u vidu prolaz-
nog ili hroni¢nog deficita imuniteta domacina u
kombinaciji sa uslovima drzanja. Ovo je razlog zbog
kog je medu obolelima najviSe mladih Zivotinja (do
godinu dana starosti), narocito u odgajiva¢nicama i
azilima i kod Zivotinja koje imaju koinfekcije sa dru-
gim vrstama intestinalnih parazita (askaride, cestode,
izospore).

Tipi¢na klinicka slika se karakterise akutnim en-
teritisom pracenim obilnim, sluzavim stolicama koje
zaudaraju. U stolici, a narocito u sluzi, makroskopski
se mogu uociti tragovi vece ili manje koli¢ine krvi.
Akutna slika moze biti pracena i poremecajem opsteg
stanja (smanjenim apetitom ili potpunim odsustvom
apetita, apatijom). Efekti parazita na sluzokozu tank-
og creva u kombinaciji sa imunoloskim odgovorom
domacina mogu dovesti do sindroma maldigestije,
malapsorpcije i sklonosti ka razvoju inflamatorne
bolesti creva (IBD - eng. inflammatory bowel disease).

Pristup pacijentima sa dardiozom ne sme se razliko-
vati od uobicajenog, preporucenog, klinickog pris-
tupa, koji podrazumeva detaljnu anamnezu, istoriju
bolesti (narocito ako se sre¢emo sa pacijentom koji
je ranije lecen, bilo zbog aktuelne patologije ili nekih
drugih oboljenja).

Dijagnostika

Simptomatska i nespecificna terapija kod pacijena-
ta koji u osnovi enteritisa imaju infekciju dardijom,
uz primenu antacida, nespecifi¢nih preparata protiv
proliva i preparata na bazi probiotika, bez prethod-
nog kompletnog pregleda stolice zavrsava se neus-
pesno. Posledice su Zivotinja koja pati i vlasnik koji
je nezadovoljan.

Pod KOMPLETNIM pregledom stolice se podra-
zumeva:

« Makroskopski pregled stolice — boja, konzistenci-
ja, prisustvo patoloskog sadrzaja (sluz, krv), nesva-
rene hrane ili parazita u razli¢itim razvojnim oblici-
ma.

o Test na dardiju (brzi testovi na bazi Enzyme Linked
Immunosorbent Assay — ELISA ili chromatographic
immunoassay). Treba koristiti §to je moguce sveziju
stolicu.

o Pregled stolice na prisustvo jaja i razvojnih oblika
drugih parazita (askaride, cestode, izospore). Na-
jcesce se koristi flotacija razli¢itim komercijalnim
ili nekomercijalnim rastvorima za flotaciju.

o Preporucuje se prikupljanje tri uzastopne stolice i
analiza zbirnog uzorka.

Slika preuzeta sa ww.cdc.gov

Treba imati u vidu da je nekada potrebno vise puta
ponoviti pregled (prevashodno se misli na brze di-
jagnosticke testove koji detektuju antigen) tokom
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nekoliko dana kako bi se dijagnostikovao parazit.
Razlog je povremeno a ne stalno izlucivanje paraz-
ita putem stolice i moguc¢nost da se u donesenim
uzorcima ne detektuje antigen.

Kompletan pregled stolice je vazan zato $to su rela-
tivno Ceste (a nekad su upravo one potpomazudi fak-
tor prijemcivosti za dardiozu) konkurentne infekcije
drugim parazitima.

Terapija dardioze

Postoji nekoliko protokola u kojima su preporuceni
lekovi koji su registrovani na nasem trzistu.

PROTOKOLI ZA PSE

Protokol I

Febantel, pirantel, prazikvantel (Drontal Plus®) tablete
u dozi 1 tableta na 10 kg, 3 dana uzastopno.

Protokol 11

Fenbendazol, 1 x dnevno po 50 mg/kg, 5 dana uzas-
topno.

Protokol III

Fenbendazol, 1 x dnevno po 50 mg/kg + metronida-
zol, 2 x dnevno po 25 mg/kg, 5 dana uzastopno (op-
ciono do 10 dana).

Protokol IV

Metronidazol , 2 x dnevno po 25 mg/kg, 5 dana uzas-
topno.

PROTOKOLI ZA MACKE

Protokol I

Fenbendazol, 1 x dnevno po 50 mg/kg, 5 dana uzas-
topno.

Protokol 11

Fenbendazol, 1 x dnevno po 50 mg/kg + metronida-
zol, 2 x dnevno po 25 mg/kg, 5 dana uzastopno (op-
ciono do 10 dana).

Pomocne procedure tokom terapije dardioze

Druge zivotinje koje Zive u istom ambijentu sa obole-
lom Zivotinjom treba tretirati isklju¢ivo ukoliko se
dijagnostikom (kompletan pregled stolice) potvrdi
prisustvo parazita - one su asimptomatske kliconose.

Kako bi se povecala efikasnost tretmana i smanjile
kontaminacija ambijenta i mogu¢nost autoinfekcije,
preporucuje se visekratno kupanje obolele Zivotinje
antiseptickim S$amponima tokom tretmana.

Sve povrsine koje to dozvoljavaju mogu se tretira-
ti vodenom parom pomocu razli¢itih uredaja tipa
parocistaca. Takode, iste povrsine mogu se tretirati
razli¢itim komercijalno dostupnim dezinficijensima
na bazi hopohlorita.

Dardioza je potencijalna zoonoza. Bez obzira na to
Sto njen zoonotski potencijal nije velik i ogranicen je
na ljude kompromitovanog imuniteta ili individualne
predispozicije za razvoj klinickih znakova oboljenja,
treba skrenuti paznju vlasnicima da se obrate lekaru
u slucaju da razviju gastrointestinalne probleme posle
kontakta sa obolelim Zivotinjama.

Mix 3drops

S5

P

-

=T

(El===T]

Positive
5.10mi TC )
2 (oEmaN

Negative ’

Slika 2. Antigen test giardia

Najpre se umoci stapi¢ sa vatom (priloZen uz testove) u reprezentativni uzorak stolice. Zatim se feces sa vate resuspenduje u
bocici sa reagensom. Neki testovi imaju reagens u ,kultureli“i u njoj se i resuspenduje. PriloZenom pipetom se suspenzija naka-
pa u odgovarajuci deo na kucistu testa. Ukoliko se pojavi obojena traka samo na oznaci ,,.C; to znaci da je rezultat negativan,
a ako se pojavi obojenje i na ,,T“ i na ,,C* oznaci, uzorak je pozitivan. Neki testovi imaju tackasta polja koja se oboje tokom

analize.

20

Bilten SASAP, oktobar 2016.



B

A
BAYER

=

R

&

foresfc;

1,25 g +0,56 g, ovratnik za macke i pse <8kg
1,25 g + 0,56 g, owatnica za pse in macke s8kg

Foresto® — otkrice u zastiti S
od buva i krpelja i do 8 meseci |

® [novativna tehnologija ogrlice omogucava kontinuirano
dejstvo i do 8 meseci

® Nema potrebe za podsec¢anjem da svakog meseca aplikujete
zastitno sredstvo

o Struktura ogrlice obezbeduje sporo i kontinuirano oslobadanje
aktivnih supstanci

Zastita protiv krpelja i buva nikada nije bila efikasna tako dugo.

Foresto® ogrlica za macke i male pse za primenu na Zivotinjama, 1x1 kom, broj dozvole 365-2010-14-01-001 od 13.10.2011.
Foresto® ogrlica za velike pse za primenu na Zivotinjama, 1x1 kom, broj dozvole 366-2010-14-01-001 od 24.10.2011.
Natin izdavanja: lek se moze izdavati bez recepta veterinara.
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Testirajte Suprelorin implantom —
pre nego $to predlozZite kastraciju

= Efekat hirurske kastracije na problemati¢no ponasanje pasa koje se ¢ini hormonski zavisno, je neizvestan.
(40% neuspeha).!

= Suprelorin® vam pruza moguc¢nost da ispitate efekat snizenja nivoa testosterona u krvi
pre hirurske kastracije.

= Suprelorin® je nesteroidni, kontraceptivni implant koji sadrzi GnRH-agonist deslorelin koji prekida funkciju
hipotalamo-hipofizno-gonadne osovine te usled toga nastaje smanjenje funkcionalnosti muskih polnih organa,
libida i spermatogeneze, ali i koncentracije testosterona u plazmi, u trajanju od najmanje 6 meseci.

(1) R.J. Maarschalkerweerd, N. Endenburg, J. Kirpensteijn and B. W. Knol.,

Influence of orchiectomy on canine behaviour, Veterinary Record 1997 140: 617-619

Nirbac

Oblikujemo buduénost zdravlja zZivotinja
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA SUSPECTA KOD STENETA
MALTEZERA - PRIKAZ SLUCAJA
(Osteogenesis Imperfecta Suspecta in a puppy of Maltese dog - case report)

Zelimir Poki¢, DVM, Mobilna hirurska i konsultacijska sluzba na podrucju Austrije, Ceske,
Slovacke i Poljske, Tel: 00420737431432; e-mail: dokicz@yahoo.com

(

Diplomirao na Veterinarskom fakultetu Univerziteta
u Zagrebu, Hrvatska

2003. Staz - Klinika malih Zivotinja, Zagreb, Hrvatska
2004-2006. Staz - klinika ,Jaggy”, Cetka i klinika
,Aisti®, Finska

2006-2007. Hirurski staz — klinika ,, Lorinson®, Aus-
trija i klinika ,,Piding“, Nemacka

2008. Specijalisticki program Evropskog koledza vete-
rinarskih hirurga (ECVS) - klinicke rotacije na neko-

liko klinika i univerziteta pod supervizijom evropskih
i americ¢kih akreditovanih specijalista.

2013. Mobilna hirurska i konsultacijska sluzba na po-
dru¢ju Austrije, Ceske, Slovacke, i Poljske
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Opis pacijenta

Maltezer, 5 meseci, muzjak.

Istorija i anamneza

Pacijent je bio upucen veterinaru radi utvrdivanja uz-
roka i sanacije nekoliko istodobih fraktura bez vid-
ljive traume. Dan pre pregleda, Stene je odbijalo da
jede, ali je vodu normalno pilo. Tri sedmice pre toga
Stenetu je stabilizovana Salter-Harris (SH) 2 fizealna
fraktura distalnog femura sa ukrstenim K-Zicama, ta-
kode bez vidljive traume. Pacijent je nakon operacije
dobijao nesteroidne analgetike i antibiotik $irokog
spektra 7 dana. Uzgajiva¢ tvrdi da je $tene jednako
raslo sa drugom Stenadi i da je sva Stenad drzana u is-
tim uslovima. Stene je od kraja drugog meseca staros-
ti konzumiralo kvalitetnu dijetalnu hranu sa hondro-
protektivnom dopunom, ali je, po re¢ima vlasnika,
pokazivalo progresivho manju sposobnost kinezije.
Familijarno nije bilo incesta niti su bile evidentirane
bilo kakve nasledne degenerativne bolesti u tri legla
koja je dala kuja.

Klinicki pregled

Trias, limfni ¢vorovi i sluznice bez promene (bp).
Palpacija abdomena bezbolna, organi u mestu bez
slobodne te¢nosti. Auskultatorno grudni ko$ bez
patoloskog nalaza, palpabilno osetljiv u podrucju
ksifoidne kosti. Orijentisan, analiticki test paznje i

ravnoteze bp. Beonjaca bp, fiziolosko otvaranje man-
dibule, zubi bez vidljivih fraktura (slike 1 i 2). Mirna
atrofija mi$i¢ne mase svih ekstremiteta. Restrikcija
agilnosti ka mobilizaciji sa mesta na kojem se postavi,
ka sedanju ili leganju. Mirna karpalna hiperekstenzija
u stoju obostrano. U hodu hromost treceg i cetvrtog
stepena od pet standardnih (tabela 1) na prednji levi
i zadnji desni ekstremitet, hromost nizeg stepena i
skracenje koraka u fazi opterecenja na druga dva eks-
tremiteta. Miran do srednji otok mekih tkiva bez he-
matoma i slabom krepitacijom u suprakondilarnom
podrucju desnog lakta i podrucju levog proksimal-
nog radijusa sa bolnom pasivhom manipulacijom
lakta. Palpabilna fibroza u podrucju kalusa na mestu
stabilizovane distalne frakture levog femura sa bez-
bolnim i neograni¢enim pasivnim pokretima kolena
(PROM - passive range of motion), patela na svom

mestu.

Slika 1. Beonjaca bez promena

Tabela 1. Procena stepena hromosti

Stepen  Kriterijum

1 Intermitentna hromost

Srednja i stalna hromost sa opterec¢enjem

5 Bez opterelenja, ekstremitet nosi u vazduhu

Bilten SASAP, oktobar 2016.
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Lista problema

Hromost viSeg i nizeg stepena na sva Cetiri ekstremite-
ta, otpor ka hodanju, sedanju i leganju. Multiple frak-
ture dugih kostiju bez vidljivih trauma. Palpabilni
otoci mekih tkiva bez hematoma ili vece krepitacije
na mestima fraktura; palpabilna fibroza u podrucju
kalusa na mestu stabilizovene frakture.

Specijalna ispitivanja i nalazi

Laboratorijski nalazi krvi, biohemije i sedimenta
mokrace, kao i kreatinina i kalcijuma u mokraci bp.
Parametri koncentracije elektrolita uklju¢ujudi natri-
jum, kalijum, kalcijum, fosfor bp. Radioimunoesej
kontrola vitamina D (1,25-dihidroholekalciferola)
bp. Markeri metabolizma kostiju koji ukazuju na rav-
notezu izmedu stvaranja i resorpcije kosti, ukljucu-
ju¢i kostanu alkalnu fosfatazu (BALP), serum kon-
centraciju telopeptida i osteokalcina, paratiroidnog
hormona i tiroksina bp. Za molekularno-genetsku
analizu uzeto je 3 ml krvi u epruvetu EDTA i pos-
lato Institutu za stocarstvo i genetiku Univerziteta
veterinarske medicine u Hanoveru. Audiometrijom
nije bila potvrdena gluvoca. Nakon premedikacije
pacijenta medetomidin-hidrohloridom (Domitor,
Orion Pharma, Finska) 3ug/kg i/v i morfin-hidrohlo-
ridom (Morphin, HBM Pharma, Slovacka) 0,5 mg/
kg i/v, kod $teneta je obavljena indukcija propofolom
(Propofol-Lipuro 1%, B Braun, Nemacka) sa 1-6 mg/
kg i/v, pacijent je intratrahealno intubiran i uveden
u opstu anesteziju sa izofluranom i kiseonikom. Ra-
dioloski pregled je pokazao generalizovano smanjen
radioopacitet skeleta, stanjen korteks dugih kostiju
i rebara, vidljiv radiodenzitni pojas u podrucju po-
jedinih metafiza dugih kostiju. Dalje, hiperplasti¢ni
kalus stabilizovane frakture distalnog femura desno
sa implantatima ukr$tenih K-Zica bez promena na
mestu i multiple frakture apendikularnog skeleta.
Frakture su zatvorene, ekstraartikularne, stabilne,
jednostavnog transverzalnog ili kosog tipa. Kalus je
slab kod novijih fraktura. Nalazimo takode ,,green-
stick® ili nekompletne frakture koje zahvataju jedan
korteks sa slabo izrazenim kalusom, avulzijske frak-
ture na mestu spoja misica i kosti i fisurne frakture
gde periost ostaje netaknut (slike 3 do 6).

Zbog lose prognoze, vlasnici su se odlucili za eu-
tanaziju Steneta i telo je poslato na patolosku analizu
sa uzimanjem uzoraka koze, dekalcifikovanih kosti-
ju i zuba za molekularno-genetsku i patohistolosku
analizu. Patolosko-morfoloski nalaz je, osim multip-
lih fraktura, pokazao kongestiju jetre i bubrega, hipe-
remiju pluca i dilataciju desne sréane komore. Pato-

Slika 2. Zubi bez vidljivih fraktura $ta je potvrdeno
radioloski

histoloski nalaz je potvrdio generalnu osteopeniju
karakterizovanu nedostatkom kompaktne lamelarne
kosti te smanjenom spongioznom masom. Patohisto-
morfometri¢na analiza dugih kostiju je pokazala da
povrh kosti koja spaja periost sa korteksom sadrzi
Sarpejeva vlakna razli¢ite orijentacije, mineralizaci-
ja je prisutna ali nepravilno distribuirana. Kompakta
sadrzi osteocite u normalno razvijenim lakunama,
generalno uniformna ali tanja vlakna kolagena, kod
kojih je na retkim mestima vidljiv diskontinuitet ras-
ta, slabo razvijenu fino vlaknastu lamelarnu kost i
reducirane vaskularne Haversove kanale; slaba mine-
ralizacija. Remodelacijska aktivnost je prisutna, bez
povisene aktivnosti osteoklasta. Reducirani su broj i
debljina trabekula, ali normalne konsolidacije u kor-
tikalnu kost; prisutni centri fibrovaskularnog tkiva
u podrudjima trauma. Hrskavi¢ne fize su normalne
histomorfologije, osim delova zahvacenih traumom,
gde su prisutne proliferativne zone sa kalcifikovanim
fibrokartilaginoznim tkivom. Pravilno su poredane
kolone hondrocita izmedu kolagena s stvaranjem
primarnih kostanih $upljina sa mezenhimalnim celi-
jama, bez mnogo vidljivih osteoblasta. Zubi su nor-
malne velicine, ali sa stanjenim slojem dentina.

Molekularno-genetskom analizom nije potvrdena
autosomalna dominantna mutacija gena koji kodiraju
a-1 lanac kolagena tipa 1 (COL1A1) i a-2 lanac kola-
gena tipa 1 (COL2A1).

Dijagnoza ili suspektna dijagnoza

Osteogenesis Imperfecta Suspecta.
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Slika 3. SH 2 fizealna fraktura proksimalnog humerusa le-
vo, fraktura proksimalne metafize radijusa levo, fraktura
distalne dijafize ulne

Slika 5. Avulzijske frakture velikog i malog trohantera
levog femura i leve sedne kvrge

Diskusija

Kod opisanog pacijenta dijagnostika je bila multi-
modalna, ukljucujuéi istoriju, podatke naslednos-
ti, klinicku sliku i radioloski pregled upotpunjene
patoloskom, patohistoloskom analizom i genets-
ko-molekularnom analizom. Kod $teneta nisu bile
registrovane hematoloske promene, promene u pa-
rametrima biohemije, mineralne ili hormonalne ho-
meostaze. Interpretacija ovih parametera ne zavisi sa-

Slika 4. SH 2 fizealna fraktura distalnog humerusa desno,
fraktura distalne dijafize ulne

Slika 6. Stabilizovana SH 2 fizealna fraktura distalnog fe-
mura levo i fraktura vidljiva izmedju proksimalne metafize
i dijafize tibije levo

mo od kostanog metabolizma ve¢ od ukupne kostane
mase, te metabolizma misi¢ne mase. Patohistoloskim
nalazom je, s obzirom na izraZzenu osteopeniju sa
pove¢anom fragilnos¢u kostiju, postavljena osno-
vana sumnja na Osteogenesis Imperfecta (OI). OI je
nasledna autosomalna bolest i posledica je mutaci-
je gena, koju karakteriSe nesposobnost stvaranja
strukturalne i funkcionalne kosti, ¢ime se smanjuje
otpornost na mehanicki stres i povecava fragilnost
kostiju. Promene poti¢u uvek od jednog zajednickog
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pretka kod kojeg se razvila mutacija. Psi koji su no-
sioci bolesti mogu imati zahvac¢en samo jedan alel i
mogu biti fenotipski normalni kao i njihovi roditelji.
Konac¢na potvrda dijagnoze se postavlja na osnovu
sekvencijske analize gena. Genetska dijagnostika OI
je otezana mnogim lokusima i tipovima mutacija ko-
je je nekad tesko dokazati uprkos razli¢itim metoda-
ma ekstrakcije i genotipizacije (Karlsson i sar, 2008;
Drogemuller i sar, 2009; Eckardt i sar, 2013), $to je bio
slucaj i kod naseg pacijenta. Mutacija COL1A1 i CO-
L2A1 ne mora biti prisutna ve¢ je moguca alteracija
drugih gena koji se teze otkrivaju kao i mogucnost da
se promene na genima prekrivaju. Greska u pripremi
koja daje nekvalitetan uzorak DNK bez mogu¢nosti
retestiranja ili greska u postupku PCR analize moze
takode zakomplikovati dijagnostiku. Isto tako, treba
imati u vidu i moguc¢nost da iste mutacije gena imaju
kod zivotinja razlicit fenotip, ili se cak moze desiti da
promene u nukleotidima odgovaraju zdravim kon-
trolnim skupinama bez ikakve reperkusije na fenotip
(Bodian i sar, 2009; van Dijk i sar., 2009, Eckardt i sar,
2013). Kod zivotinja je OI retko zabelezena, i to kao
pojedinacni prikazi, dok u humanoj medicini postoje
vece klinicke studije sa detaljno popisanom klasifika-
cijom, koja je kumulativno prikazana u tabeli 2 (Sil-
lence i sar, 1979; Glorieux i sar, 2000; Ward i sar, 2002;
Rauch i Glorieux, 2004; Bodian i sar, 2009; Bishop,
2010; van Dijk i sar, 2009; Forlino i sar, 2011). Kako
¢esto klinicki simptomi i patogeneza odgovaraju hu-
manim, te kako je visok procenat homolognosti ami-
nokiselina, psi sa OI se koriste kao humani modeli
u nalasku mutacija i obrnuto. Do sada je bolest bila
klinicki zabelezena kod zlatnih retrivera, biglova, koli
pasmine, pudli, norveskog gonica jelena, bedlington
terijera i jazavicara (Cambell i sar 2000; Gresky i sar,
2005; Drogemuller i sar, 2009; Eckardt i sar, 2013).

Kolagen tipa 1 je protein ekstracelularnog matriksa
kosti, zuba, ali i koze i ligamenta gde se rede vida-
ju klinicke manifestacije (Christiansen i sar, 2010).
Izgraden je kao heterotrimer od tri polpeptidna alfa
lanca, kodirana genima COL1A1i COL2A1. Polipep-
tidni lanci prolaze kroz posttranslacijske modifikacije
preko enzimske hidroksilacije prolina i lizina. En-
zimske modifikacije ukljucuju prolil-4-hidroksilaciju,
prolil-3-hidroksilaciju, lizin hidroksilaciju i glikozi-
laciju (Bellaisar, 1995). Svakilanac sadrzi ponavljajuci
triplet aminokiselina, od kojih je jedna glicin, ¢ija je
supstitucija mutacijom najce$c¢a (Bateman i sar, 1992;
Pace i sar, 2001; Rauch i sar, 2010). Kao druge dve
se najcesée pojavljuju prolin i hidroksiprolin. Prom-
ena strukture kolagena, njegove biosinteze i funkci-
je se desava kao posledica mutacije gena COL1A1 i
COL2AL ili recesivnih formi koje izazivaju alteracije
pomoc¢nih proteina vaznih za posttranslacijske mod-
ifikacije. Ovde ubrajamo mutacije koje izazivaju gu-
bitak pravilne funkcije hidroksiliraju¢eg kompleksa

potrebnog za fiziolosku strukturu kolagena, kao $ta
je mutacija Cartilage Associated Protein (CRTAP)
gena, Leucine Proline Enriched Proteoglycan (LEP-
RE) gena i Peptidil Prolil Isomerase B (PPIB) gena.
Zatim, mutacije gena pratilja ili tzv. caperona vaznih
za biosintezu kolagena tipa 1, koji izazivaju promene
u heterotrimeru (SERPHINH1, FKBP10), ili njegove
interakcije s integrinima (SERPINF1) (Nagata, 2003;
Barnes i sar, 2006; Morello i sar, 2006; Cabral i sar,
2007; Ishikawa 2008; van Dijk i sar, 2009; Alanay i sar
2011; Kelley i sar, 2011). Mutacija gena SERPINH]I
je dokumentovana kod jazavicara sa izrazitom klinic-
kom slikom i fatalnim ishodom (Drogemuller i sar,
2009; Eckardt i sar, 2013). Sillence i saradnici (1979)
su podelili humanu klasifikaciju mutacije na gen-
ima COL1A1 i COL2A1 zavisnu od klinicke slike,
radioloskog nalaza i genetskog nalaza u Cetiri tipa.
Humana medicina poznaje danas preko 800 razlic¢itih
mutacija na ovim genima koji izazivaju autosomalne
dominantne forme bolesti (Rauch i Glorieux, 2004;
Marini i sar, 2007; Bodian i sar, 2009). Mutacije koje
vode kvantitativnom smanjenju produkcije kolage-
na daju najblazi fenotip, dok heterozigotne mutacije,
koje uticu na primarnu strukturu kolagena, daju teze
fenotipe.

Kod nadeg pacijenta nije bio prisutan klinicki i ra-
dioloski patognomonic¢an nalaz pri prvom pregledu
kod veterinara kada je stabilizovana prva fraktura,
niti su kasnije patolosko-morfoloski potvrdeni defor-
mitet kostiju, rizomelija, mikromelija, patuljasti rast,
abnormalnosti epifiza, frakture zuba, promena boje
beonjace. Patohistomorfometri¢ni nalaz je pokazao
mirne do srednje teske promene, ve¢inom grubo
vlaknastu, a ne fino vlaknasto lamelarnu organizaciju
i sekundarne trabekule karakteristi¢ne za fiziolosku
enhondralnu osifikaciju. Grubo vlaknasti tip kosti
odgovara glodarima, a ne psima. Iako se manja agil-
nost ka mobilnosti primecivala nakon preuzimanja
od uzgajivaca, ozbiljniji simptomi javljaju se u kasni-
joj dobi, od cetvrtog meseca starosti. Ovi podaci su
vazni u odredivanju tipa OI. Debljina kosti i korteksa
je merena radioloski, poredenjem nalaza druge $ten-
dadi iz legla. Bez kompleksnih fraktura sa distrak-
cijom i skracenjem kosti nije bilo vece narusenosti
cirkulacije i devitalizacije mekih tkiva, zbog cega ni
otok nije bio pracen hematomima ili ja¢cim bolom.
Zbog brze formacije kalusa u fraktura bez izrazenih
pukotina, gde dolazi do direktne remodelizacije kosti
i manje aktivacije nocioceptora, zivotinja je usprkos
multiplim frakturama bila u stanju da optereti eks-
tremitete. Mikromocije usled nedostatka fiksacije
fragmenata zajedno sa hronologijom novonastalih
fraktura obja$njavaju hiperplasti¢an kalus kod stari-
jih fraktura. Hiperplasti¢ni kalus kao indikator boles-
ti ne mora biti prisutan u vreme dijagnoze bolesti
(Glorieux, 2000).
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Tabela 2. Klasifikacija mutacija u humanoj medicini

Tip OI

Tip mutacije Fenotip

Klinicki nalaz

COL1A1iCOL2A1, auto-

. Letalan
somalan dominantan,

Tip 2.

Teski deformiteti dugih kostiju i lobanje, slaba mineraliza-
cija, angulacija dugih kostiju, rizomelija, multiple frakture
kod poroda

COL1A1iCOL2A1, auto-
somalan dominantan,

Tip 4.

Varijabilan

SERPINF1; autosomalan
Tip 6. recesivan; greska interak-
cije sa integrinima

Varijabilan

beonjace, moguca gluvoca, DI

Moguce kongenitalne frakture, moguci deformiteti kostiju
ali retke angulacije, moguc¢ slabiji rast, moguca siva boja

Slaba mineralizacija, multiple frakture dugih kostiju i prs-
ljenova, slabiji rast, beonjaca bp, bez DI

LEPREL, autosomalan re-
Tip 8. cesivan; greska 3-hidrok-
silacije

Tezak ili letalan

Smanjena mineralna gustoca kosti, moguce frakture i de-
formiteti kostiju, mikromelija, mogu¢ slab rast, skolioza,
skleroti¢ne promene metafiza, dugi ¢lanci prstiju, beonjaca
bp, bez DI

SERPINHI, autosomalan
recesivan; greSka gena Tezak ili letalan
pratilja

Tip 10.

Frakture dugih kostiju, rizomelija, slaba mineralizacija
kostiju lobanje sa deformitetima, plava boja beonjace, DI

Klinicki su diferencijalno dijagnosticki u obzir dosle
Ol tip 1, tip 6 i recesivne forme mutacija pratec¢ih gena.
Zbog mnogih fraktura u podrudju hrskavi¢nih zona
rasta, mutacije vezane za 3-hidroksiliraju¢i kompleks
su takode bile razmatrane. Tip 1 u kojeg je reduciran
broj kolagenih vlakana je, osim genetskom analizom,
isklju¢en i klinicki bez plavicaste beonjace, bez ab-
normalnosti sluha potvrdene audimetrijom, i slabi-
jim promenama na zubima. Tipi¢ne patohistoloske
promene koje odgovaraju gresci recesivne 3-hidrok-
sialacije nisu nadene, a takode nisu niti radioloski
potvrdene epifizne promene ,,popcorn” tipa, koje su
karakteristi¢cne za mutaciju ovog kompleksa. Tip 6,
kod kog se frakturama prepoznatljiv fenotip javlja u
kasnijoj dobi, kao u naseg pacijenta, genetski nije pot-
vrden. Kod ovog tipa je kortikalna i trabekularna de-

bljina manja sa produzenim vremenom mineralizaci-
je, ali totalni spongiozni volumen je normalan jer je
masa osteida povecana. Remodeliranje kosti takode
nije bilo pojacano, iako se tanje trabekule brze re-
modeliraju osteoklastima (Glorieux i sar, 2002; Land
i sar, 2007). Promene na ligamentima i kontrakture
zglobova, kao ni skolioza, nisu nadene, a mutacija
FKBP10 takode nije bila potvrdena. Hiperparatiroid-
izam je karakterizovan pove¢anom aktivno$¢u os-
teoklasta i cesto fibroznom osteodistrofijom, $to kod
$teneta nije bio slucaj. Fibrogenesis imperfecta ossi-
um (FIO) pokazuje osteopeniju i frakture kostiju nor-
malne velic¢ine i oblika, ali su uvek prisutni visok nivo
BALP-a i hiperplasti¢ni kalusi (Coursey i sar, 2007).
Aktivnost ove fosfataze kod steneta je bila unutar ref-
erentnih vrednosti. Ovde treba naglasiti da njena ak-
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tivnost zavisi od starosti pacijenta, rasta kostiju, tipa
promena, tj. vremena nastanka i tipa fraktura, remod-
elizacije kostiju tj. aktivnosti osteoklasta i formiranja
kalusa. Nalaz rahitisa pokazuje dovoljnu koli¢inu os-
teoida, ali slabu mineralizaciju zbog nepravilnog me-
tabolizma vitamina D, nepravilne ishrane koja dovo-
di do promena u metabolizmu kalcijuma i fosfora i
slabe funkcije osteoblasta.

Kod ljudi se rade veca i preciznija istrazivanja, $to
kod naseg pacijenta nije uradeno zbog nedostup-
nosti testa ili finansija. Ona uklju¢uju odredivanje
produkcije osteoida osteoblastima, merenje osteoid-
mineralizacije, preciznu debljinu osteoida i trabeku-
la, odnos volumena kosti i remodeliranog tkiva, tacan
trabekularan broj i veli¢inu separacije (Glorieux i sar,
2000; Rauch i sar, 2000). Kod ljudi, za razliku od pa-
sa, dijagnostika moze biti prenatalna. Intrauterinom
ultrazvu¢nom dijagnostikom mogu se kod ljudskog
fetusa zapaziti frakture, deformiteti kostiju, promena
ehogeniteta (Tongsong i sar, 1998; Hsieh i sar, 2008).
Potvrda bolesti se postize molekularnom analizom
DNK dobijene biopsijom horiona placente ili am-
niocita (Van Dijk i sar, 2012). Kod pasa se nakon
klini¢ckog i radioloskog nalaza obavlja biopsija koze
i kosti, gde se posmatra sinteza kolagena tipa 1 kul-
tivacijom dermalnih fibroblasta ili osteoblasta kosta-
nog tkiva, po$to DNK analiza iz krvi ili brisa sluznice
nije toliko specifi¢na i uspesna. Pacijenti koji se prez-
entuju sa teSkom klinickom slikom se, iz etickih ra-
zloga, zbog slabog terapijskog odgovora, eutanazira-
ju i salju na patolosku analizu, gde se dalje uzimaju
potrebni uzorci. Roditeljima jedinki se potvrdom
bolesti zabranjuje uzgoj. Kod ljudi se lecenje sprovo-
di multidisciplinarno; simptomatski bifosfonatima,
hirur$kom stabilizacijom i rehabilitacijom. Bifos-
fonati ne ubrzavaju zarastanje fraktura, ali snizavaju
resorpciju kosti kroz supresiju osteoklasta, poveca-
vajuci time njihovu gusto¢u i mehanicki otpor kosti
(Rijks i sar, 2015). Kortikalna debljina i trabekularna
masa rastu, dok volumen nemineralizovanog osteo-
ida pada (Rauch i sar, 2000). Budu¢nost predstavlja
genetska terapija u kojoj ¢e veliku ulogu igrati pseci
modeli identifikacije poligenih lokusa relevantnih za
bolest.

Prikaz slucaja je pokazao da je OI prisutna medu
pacijentima male prakse i da zahteva multimodalan
dijagnosti¢ki pristup. Zivotinjama koje su nosioci
mutacionog gena je uzgoj zabranjen.
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INFEKCIJA VIRUSOM HERPESA KOD PASA - PREGLED*

Herpes virus infection in the dog — A review

V. Rootwelt, A. Lund, A. Krogenzs

Infekcija virusom herpesa kod pasa (CHV1) opisana
je i prijavljena u mnogim zemljama Evrope sa prev-
alencom antitela CHV1 koja varira od 40% - 88%
medu populacijom zdravih pasa u Belgiji, Velikoj Bri-
taniji i Holandiji. Oboljenje se povremeno prijavljuje
i u Norveskoj, ali sa nepoznatom seroprevalencom.
Kod odraslih pasa infekcija CHV1 manifestuje se
blagim klinickim simptomima koje vlasnik ¢esto ne
primecuje. Medutim, kod novorodene $tenadi, virus
moze da izazove fatalan hemoragicni oblik oboljenja.
Intrauterina infekcija za vreme graviditeta moze da
izazove neplodnost, pobacaj ili mrtvorodenu $tenad,
zavisno od toga u kom stadijumu gestacije je doslo
do infekcije. Infekcija CHV1 se cesto manifestuje
traheobronhitisom i papulovezikularnim genitalnim
lezijama. Stru¢na javnost intenzivno raspravlja o pro-
filaktickim merama za prevenciju neonatalnog obo-
ljenja i infekcije kuja tokom graviditeta. Vakcina koja
je licencirana u Evropskoj uniji zapravo §titi Stenad
od infekcije CHV1 u prve dve-tri nedelje Zivota trans-
ferom maternalnih antitela. Kuje se vakcinisu dva pu-
ta za vreme graviditeta. Naglasava se da je vakcinacija
opciona i da se aplikuje samo kada postoji povecan
rizik od neonatalne infekcije CHV1.

Uvod

Mnogo veterinara i odgajivaca se u skorije vreme
obratilo za pomo¢ Norveskoj skoli veterinarskih nau-
ka i Nacionalnom veterinarskom institutu u vezi sa
infekcijom virusom herpesa kod pasa. Vakcina koja
je nedavno registrovana u nekoliko zemalja u Evro-
pi predstavlja odgovor na porast interesovanja i nova
saznanja o bolesti.

Infekcija pse¢im virusom herpesa je prvi put opisa-
na u SAD ranih $ezdesetih godina [1]. Kod nov-
orodene Stenadi virus moze da uzrokuje fatalno
sistemsko hemoragi¢no oboljenje [2]. Kod kuja in-
fekcija virusom herpesa moze da izazove reproduk-
tivne poremecaje, ali je kod infekcije gornjih disajnih
puteva jos uvek nejasan znacaj virusa herpesa [2, 4].
Kod odraslih pasa infekcija je obi¢no asimptomatska.
Infekcija CHV1 je prijavljena u mnogim evropskim
zemljama, a nekoliko seroloskih studija pokazuju
da je CHV1 siroko rasprostranjen u populaciji pasa.
Studije u Belgiji, Velikoj Britaniji i Holandiji pokazu-
ju seroprevalencu od 40% - 88% u populaciji zdravih

pasa [5, 6, 7]. Uzorci seruma iz 19 od 38 odgajivacni-
ca u provinciji Gauteng u Juznoj Africi bili su pozi-
tivni [8]. U studiji iz Finske, u odgajiva¢nicama pasa
sa reproduktivnim problemima i bez njih, primecena
je znacajna razlika seropozitivnih pasa izmedu dve
grupe [9]. Svi psi iz odgajivacnica sa reproduktivnim
problemima bili su seropozitivni na virus herpesa. U
Svedskoj se pretpostavlja da je vise od 50% populaci-
je pasa bilo izlozeno virusu herpesa. U Norveskoj je
infekcija virusom herpesa prvi put dijagnostikovana
u slucajevima neonatalnog uginuca 1973 [11], a pos-
lednjih 20 godina infekcija nastavlja da se dijagnosti-
kuje sporadic¢no [12, 15]. Prevalenca i znacaj infekcije
virusom herpesa kod pasa u Norveskoj je jos uvek
nejasna. Ovaj ¢lanak je revijalni prikaz infekcije viru-
som herpesa kod pasa.

CHV1 je relativno veliki DNK virus koji pripada po-
rodici Herpesviridae i potporodici Alphaherpesviri-
nae, rod Varikocele virus (slika 1) [16]. Ima relativno
uzak krug domacina i patogen je samo za domace i
divlje Zivotinje iz porodice Canidae. Ova specificnost
je posledica posebnih CHV1 receptora na povrsini
celije [17]. Do sada je detektovan samo jedan anti-
genski tip CHVI1. Postoji relativno bliska genetska
sli¢nost izmedu pseceg i macjeg virusa herpesa [18,
19]. Virus herpesa je osetljiv na spoljasnje faktore
[2]. InaktiviSe se posle 22 sata na 37 °C, a na vi$im
temperaturama i brze. Zamrzavanje uzorka na -20 °C
uzrokuje odredenu inaktivnost virusa, ali se ne pre-
porucuje kod slanja uzorka u laboratoriju. Virus se
brzo unistava u sredini sa pH < 5 ili pH > 8 i osetljiv
je na mnoge dezinficijense. Razmnozavanje CHV1 je
optimalno na temperaturama od 35 °C - 37 °C in vivo
iin vitro, $to odgovara temperaturi sluzokoze gornjeg
disajnog i reproduktivnog trakta [2, 16]. Replikacija
CHV1 se odvija u celijskom jedru $to dovodi do st-
varanja intranuklearnih inkluzionih telasaca koja su
i od dijagnosti¢kog znacaja. Za alfa herpes viruse tip-
i¢no je to da infekcija dovodi do dozivotne latentne
infekcije. Virus ulazi u latentni period tako $to je sa-
mo deo genoma u ekspresiji [16]. Virusni genom je
obi¢no lokalizovan u ganglijama nerava i limfoidnim
¢elijama [20]. Koriste¢i polimeraza lan¢anu reakci-
ju (PCR), Burr i sar. su detektovali DNK iz CHV1 u
lumbosakralnim ganglijama i tonzilama kod 5 od 12
starijih pasa sa istorijom herpes virus infekcije [21].
DNK virusa je takode naden u parotidnoj pljuva¢noj

* Ovaj rad je originalno objavljen u: Norsk veterincertidsskrift* (2009) 121 (4) 339-347
Reprint iz EJCAP vol. 21 - (1) - april 2011. Prevod: Zoran Cvetkovié
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zlezdi i jetri. Autori sugeri$u vezu izmedu lokalizaci-
je virusa i prenosenja sa reproduktivne ili oronazalne
mukoze. Za vreme latencije se ne deSava replikacija
virusa i celije domacina ne bivaju ostecene. Reakti-
vacija virusa, razmnozZavanje i preno$enje sa povrsine
sluzokoza, prikazano je u nekoliko studija [22, 23].
Kuje tretirane prednizolonom (500 mg dnevno pet
dana za redom), koje su imale istoriju abortusa indu-
kovanog herpes virus infekcijom, CHV1 je izolovan
iz oronazalne i vaginalne sluzokoze i iz tonzila i o¢ne
te¢nosti [22]. Druga studija je pokazala da se ponovl-
jena reaktivacija virusa u intervalima od 1-3 meseca
moze indukovati imunosupresivhom terapijom [23].
Pokazano je da stres, proestrus i gestacija mogu reak-
tivirati virus, ali mehanizam kojim se to desava ostaje
nejasan [2].

Patogeneza i klinicki nalaz

Infekcija virusom herpesa kod pasa manifestuje se na
razlicite nacine, zavisno od starosti, pola, imunog sta-
tusa i ,ulaznih vrata infekcije”.

Infekcija za vreme graviditeta

Ako reaktivacija virusa ili primarna infekcija CHV1
nastane za vreme graviditeta, postoji rizik od trans-
placentarne transmisije na fetuse [24, 25]. Viremija
kod kuje takode uzrokuje degenerativne i nekroti¢ne
promene na placenti [26]. Ishod graviditeta zavisi od
razvojnog stadijuma fetusa u vreme infekcije. Posle
intravenske administracije virusa 30. dana gestacije,
kod nekih kuja je opisana mumifikacija fetusa, a kod
nekih abortus ili partus mumificiranih, mrtvih i zivih
fetusa [24]. Inokulacija virusa kod kuja 40. dana gra-
viditeta uzrokuje rodenje mrtvih i zivih fetusa nedelju
dana pre termina porodaja. Ziva Stenad su bila slaba
i uginula su ubrzo po rodenju. Inokulacija virusa od
48. do 53. dana graviditeta imala je za ishod rodenje
zive $tenadi, ali vec¢ina njih je bila slaba i uginula je za
dve nedelje sa simptomima karakteristi¢nim za infek-
ciju virusom herpesa [25]. Prirodno inficirane kuje,

sa reaktivacijom virusa tokom trudnoce Cesto ima-
ju blaze simptome nego kod primarne infekcije [2].
Specifi¢na antitela u serumu i kolostrumu stite fetuse
i Stenad i smanjuju rizik od abortusa, prevremenog
porodaja i rodenja slabe Stenadi.

Neonatalna infekcija

Stenad su prijemciva za septikemijske infekcije u prve
dve nedelje zZivota [1, 27, 28]. Transmisija virusa se
desava obi¢no preko oronazalne sluzokoze. Takode,
$tenad mogu biti inficirana za vreme porodaja, ako je
virus prisutan u reproduktivnom traktu. Patogeneza
CHV1 infekcije je ispitivana inokulacijom virusa kod
Stenadi razli¢itog uzrasta. Posle oronazalne inoku-
lacije virus se replikovao u epitelnim celijama i tonz-
ilama [2] i zatim se $irio krvotokom preko monoci-
ta. Viremija nastaje treceg ili cetvrtog dana infekcije.
Najveca koncentracija virusa je nadena u bubrezima,
plu¢ima, jetri i slezini. Masivna endotelijalna ostece-
nja sa nekroticnim vaskulitisom nastaju u krvnim
sudovima dovode¢i do multiple nekroze i hemoragi-
ja u raznim organima. Sistemska infekcija CHV1 je
Cesto pracena generalizovanom trombocitopenijom.
CHV1 moze da se $iri duz aksona nerava u centralni
nervni sistem dovodo¢i do meningoencefalitisa [29].

[~ '

Slika 2. A) Obdukcija $teneta rotvajlera, starog dva meseca, uginulog od septikemijske infekcije virusom herpesa
B) Makroskopski se uoc¢avaju karakteristicne hemoragije u bubrezima
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lin-eosin bojenje. 400 x

Neuroloski simptomi se obi¢no ne uocavaju zbog fa-
talnog ishoda, koji nastupi pre nego $to se oni razviju.

P i it S g o

Slika 4. Histopatologija uzorka jetre. Strelica pokazuje in-
tranulearno inkluziono telasce u hepatocitu. Hematoksi-
lin-eosin bojenje. 400 x

Retina se razvija za vreme prve nedelje Zivota Steneta,
te je infekcija CHV1 udruzena sa kornealnim lezija-
ma i retinalnom displazijom [30, 31].

Infekcija virusom herpesa je mnogo ozbiljnija kod
novorodene Stenadi nego kod $tenadi stare $est ned-
elja [32, 33]. Stenad su posebno osetljiva u prve dve
nedelje Zivota zbog slabe regulacije telesne tempera-
ture [34, 35]. Normalna rektalna temperatura $teneta
jeza1°C—1,5°C niza od temperature odrasle jedin-
ke, pa je mogucnost odgovora na infekciju povisen-
om telesnom temperaturom smanjena [35]. Izmedu
Cetvrte i osme nedelje Zzivota, sistemska infekcija
nastaje posle inokulacije CHV1, ako se arteficijel-
no snizi telesna temperatura [2, 34]. Podizanje tem-
perature u okruzenju kod Stenadi stare nedelju dana
moze ublaziti ozbiljnost infekcije CHV1, ali je ne
moze eliminisati. Humoralni imuni status za CHV1

kod kuja je od velike vaznosti za razvoj infekcije kod
novorodene $tenadi [2]. Stenad hranjena seronega-
tivnim mlekom podlozna su visokom riziku od raz-
voja fatalne sistemske infekcije ako dodu u kontakt
sa virusom, dok maternalna antitela iz seropozitivnog
mleka stite Stenad od generalizovane infekcije. Period
inkubacije infekcije CHV1 traje nekoliko dana kod
novorodene $tenadi, a razvoj oboljenja je ¢esto pro-
gresivan sa fatalnim ishodom. Kod produzenog tra-
janja bolesti primecuje se nemogucnost sisanja, neak-
tivnost, abdominalna bol i karakteristicno cviljenje.
Proliv, krvavo serozni nazalni iscedak i krvarenja na
sluzokozama i ventralnom delu abdomena se takode
mogu uociti [2]. Tako se tresu i cvile, juvenilna Stenad
ne mogu da povecaju telesnu temperaturu. Na kraju
postaju besvesna i mogu razviti opistotonus i spazam
pre nego $to nastupi uginuce, uglavnom 2448 sati
posle pocetnih simptoma. Stenad koja prezivi mo-
gu imati neuroloske poremecaje kao §to su ataksija,
slepilo i poremecaj ravnoteze. Ona koja su inficirana
od trece nedelje zivota mogu imati lezije oka i neu-
roloske simptome kao posledicu nesupurativnog me-
ningoencefalitisa [29], ili mogu oboleti u blazem ili
asimptomatskom obliku.

Infekcija genitalnog trakta kod odraslih pasa

Infekcija CHV1 se povezuje sa papulovezikularnim
lezijama na penisu i prepucijumu kod muzjaka i vag-
ine kod kuja [36, 38]. Kod muzjaka, lezije mogu imati
i komponentu lohija. Kod kuja to nije primec¢eno. Vi-
rus se moze prenositi kopulacijom, ali ovaj nacin se
smatra neuobicajenim [2]. Lezije u genitalnom trak-
tu kuja prvenstveno predstavljaju rizik za prenosenje
vrusa na $tenad prilikom porodaja.

Infekcija respiratornog trakta kod odraslih pasa

Kod eksperimentalnih infekcija sa CHV1 primecuju
se blagi simptomi na gornjem respiratornom traktu

Bilten SASAP, oktobar 2016.

33



[39, 40]. Neproduktivni kasalj uzrokovan traheo-
bronhitisom upucuje na vezu sa zaraznim kasljem u
odgajiva¢nicama. U dvogodi$njoj studiji o azilskim
psima kasalj je redovno prisutan simptom [41]. Uzor-
ci iz traheje i pluca otkrivaju CHV1 serokonverziju
(iz seronegativnih u seropozitivne) kod nekih pasa
tri-Cetiri nedelje po dolasku u azil. Kako su dijagnos-
tikovani i drugi virusni agensi, uloga CHV1 u pro-
gresiji bolesti je nejasna. U drugoj studiji o dva azila
u Velikoj Britaniji psi su testirani godinu dana na an-
titela korona i CHV1 virusa [42]. U toku ispitivanja,
dve pojave epidemijske infekcije respiratornog trak-
ta koincidirale su sa serokonverzijom korona virusa,
dok antitela na CHV1 koja su detektovana tokom te
godine nisu.

Dijagnoza

Karakteristi¢na istorija i klinicka slika u kombinaci-
ji sa progresijom bolesti predstavljaju indikacije za
infekciju virusom herpesa kod $tenadi mlade od
dve nedelje. U neonatalnom periodu, diferencijalna
dijagnoza ukljucuje bakterijsku infekciju streptoko-
kama, stafilokokama i koliformnim bakterijama. Di-
jagnoza se bazira na post mortem nalazu i detekciji
herpes virusa ili virusnog DNK u organima aborti-
rane, mrtvorodene ili uginule $tenadi.

Post mortem nalaz

Ako se sumnja na neonatalnu infekciju virusom her-
pesa, obdukcija je vasna za dijagnostiku. Karakteris-
tican makroskopski nalaz uklju¢uje multiple hemor-
agije u bubrezima, jetri, slezini i intestinalnoj serozi
(slike 2A, 2B) [1, 26]. Kongestija i edem pluca su ¢esto
prisutni. Histopatoloska ispitivanja obojenih uzoraka
otkrivaju nekroti¢na zarista u parenhimu, cesto sa
perifernim hemoragijama (slika 4). Intranuklearna
inkluziona telasca se mogu naci kod infekcije viru-
som herpesa, ali ne uvek. Ako je virus transportovan
duz trigeminalnog ili olfaktornog nerva, moze se
primetiti degeneracija glija Celija I neurona u cere-
belumu. I makroskopski i histologki nalaz mogu da
otkriju fokalne nekroze u fetalnom delu placente.

Kultura virusa i detekcija virusne DNK

Za kulturu CHV 1 koriste se bubrezne celije pasa [16].
Karakteristicne degenerativne promene se razvijaju u
toku jednog dana u formi plaka. Preporucuju se uzor-
ci od svezih (ili zamrznutih) organa. CHV1 je labilan
i post mortem degeneracija smanjuje Sanse za detek-
ciju virusa. Za kulturu ¢elija je najadekvatniji uzorak
od pasa sa klinickim nalazom. Specijalni transportni
medijum je takode od znacaja za detekciju virusa. Za
uzorak je potrebna mala koli¢ina (0,5-1,0 ml). Poze-
ljino je da se bris uzima sa sluzokoze nosa ili genital-
nog trakta, zavisno od klini¢ckog nalaza. Sluzokoza se
prebrise fizioloskim rastvorom pre uzorkovanja da

bi se smanjio rizik od kontaminacije. Uzorci se $alju
sveZi i rashladeni (ili zamrznuti na -20 °C). Iz ekstra-
hovanog DNK, PCR metodom se detektuju sekvence
iz CHV genoma [21]. Isti metod se moze koristiti za
detekciju virusne DNK iz uzoraka tkiva fiksiranih u
formalinu [43, 44]. PCR je jednostavniji metod od
metoda izolacije virusa i verovatno ¢e u buduénosti
biti jo$ vise u upotrebi.

Serologija

Imuni odgovor sa produkcijom antivirusnih antite-
la stimulisan CHV1 desava se kod $tenadi starije od
6-8 nedelja i kod odraslih pasa. Dve-tri nedelje posle
izlaganja virusu mogu se detektovati antitela u se-
rumu [2]. Aktivna infekcija dovodi do porasta titra
antitela koji ostaje visok nekoliko meseci pre nego
§to poc¢ne da pada. Nizak titar se moze detektovati i
posle nekoliko godina ili se moze indukovati vakci-
nacijom. Kako je razvoj bolesti kod $tenadi akutan,
neutraliSuca antitela se retko detektuju. Za vreme iz-
bijanja zaraze, za detekciju rasta titra antitela uzimaju
se dva uzorka od istog psa u razmaku od dve-tri ned-
elje. Seroepidemioloske studije se koriste da pokazu
prevalencu pasa izlozenih CHV1. Koristi se nekoliko
razli¢itih metoda za detekciju antitela protiv CHV1
kod pasa. Imunoperoksidaza metod daje bolju pre-
ciznost od testa serum neutralizacije koji se smatra
referentnim metodom [47]. Ima visoku specifi¢nost,
ali manju senzitivnost u odnosu na ELISA [5, 6, 48].

Terapija

Kod odraslih pasa infekcija virusom herpesa je
asimptomatska, samokontrolisana i ne zahteva tret-
man. Do sada steceno iskustvo u antivirusnom tret-
manu zivotinja uopste, veoma je ograniceno [47]. U
Norveskoj ne postoji registrovan lek za ovakav tret-
man. Aciklovir se koristi kod macaka i konja u nekim
zemljama. Metaboliti ovih lekova zapravo sprecavaju
sintezu virusne DNK u celijama inficiranih virusom
herpesa sa minimalnim efektom na normalne celijske
procese u neinficiranim ¢elijama. Aciklovir ima slabu
bioraspolozivost kod pasa, ali se koristi eksperimen-
talno u dozi od 10-20 mg/kg tokom sedam dana [2,
48]. Publikovani su klinicki efekti kod stenadi uginule
od infekcije virusom herpesa [48]. Iako antivirusni
tretman moze da spasi neke pse, rizik od posledica na
centralnom nervnom sistemu ili miokardu [2] i dalje
postoji. Uobicajeni nezeljeni efekti kod predoziranja
aciklovirom su gubitak apetita i blagi gastrointesti-
nalni simptomi [49]. Nekada se formiraju kristali u
bubrezima koji dovode do opstruktivne nefropatije.

Profilaksa

Stres i ambijentalni faktori

Kod latentno inficiranih pasa virus se moze reaktivi-
rati usled stresa [2]. Kod pasa za reprodukciju treba
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izbegavati duga putovanja, izlozbe, takmicenja i stres-
ne aktivnosti pre parenja i za vreme graviditeta. Druge
infekcije mogu da indukuju reaktivaciju latentne in-
fekcije virusom herpesa, $to naglasava vaznost dobrog
opsteg zdravstvenog stanja. Najces¢i put prenosenja
je kaplji¢na infekcija. Kod pasa za reprodukciju ko-
ji nisu inficirani treba limitirati kontakt sa rizicnim
okruzenjem da bi se izbegla izlozenost CHV1, a
odgajivaci treba da odrzavaju dobru higijenu ambi-
jenta. Slaba termoregulacija kod novorodene $tenadi
¢ini ih zavisnim od temperature ambijenta u prve dve
nedelje Zivota. Optimalna spoljasnja temperatura od
35 °C — 37 °C postize se uz pomo¢ lampi za grejan-
je. Kuja treba da ima pristup delu prostorije sa nizom
temperaturom.

Kolostrum

Stenad dobija veéinu maternalnih antitela kroz ko-
lostrum, a samo mala koli¢ina se prenosi na fetus
intrauterine. Unos kolostruma u prvih nekoliko sati
zivota je od esencijalne vaznosti za zastitu od infekci-
je. Propustljivost intestinalne mukoze za velike imu-
noglobuline relativno brzo opada posle rodenja i zato
$tenad treba da dobiju adekvatnu koli¢inu maternal-
nih antitelau prvih osam sati po rodenju. CHV1 in-
fekcija uglavnom pogadastenad od kuja koje sui male
primarnu infekciju za vreme graviditeta. Ranije infi-
cirane kuje imaju specifi¢na antitela na virus herpesa
koja pruzaju odredenu zastitu $tenadi u prvih neko-
liko nedelja. Publikovano je da ako Stenad nema pris-
tup kolostrumu, 1-2 ml seruma od pasa sa visokim
titrom CHV1 pruzaju profilaksu kada se aplikuje pre
kontakta sa virusom [50].

Vakcinacija

Herpes virus vakcina (Eurican®Herpes 205, Merial,
France) registrovana je pre nekoliko godina i koristi
se u Evropskoj uniji [51]. Vakcina sadrzi povrs$inski
protein (gB glikoprotein) od CHV1 i antitela koja se
stvore na ovaj antigen neutraliSu virus. Vakcina se
aplikuje gravidnim kujama i obezbeduje maternalni
imunitet kod $tenadi u prve dve-tri nedelje zivota,
preno$enjem maternalnih antitela preko kolostruma.
Protokol vakcinacije se sastoji od dve doze vakcine u
intervalu od pet nedelja; prva doza se daje u vreme
parenja ili neki dan posle, a druga pre ocekivanog
$tenjenja. Revakcinacija se obavlja da bi se obezbedio
visok titar zastitnih antitela u kolostrumu. Vakcina
je testirana eksperimentalno i u praksi, kod gravid-
nih kuja u razli¢itim stadijumima gestacije [52]. Oz-
biljniji sporedni efekti se retko javljaju. Gestacioni
poremecaji, mrtvorodenost i perinatalni mortalitet
nije povec¢an kod vakcinisanih kuja u poredenju sa
kontrolnim Zivotinjama. Lokalna reakcija na mestu
aplikacije je uobicajena, ali je prolaznog karaktera.
Kontrola efikasnosti je sprovedena u odgajivacnicama

sa razli¢itim CHV 1 infektivnim statusom [52]. Vakci-
na je aplikovana gravidnim seronegativnim kujama i
kujama sa srednjim do visokim titrom antitela posle
prirodne infekcije. Porast titra antitela je primecen
kod vecine kuja posle vakcinacije, ukljuc¢ujuci i one
koje su prethodno imale odredeni titar antitela.
Studija u kojoj je Stenad izlozena kontaktu sa viru-
lentnim virusom u praksi potvrduje eksperimentalne
nalaze imuniteta stimulisanog vakcinacijom [53]. U
ovoj skorasnjoj studiji pokazano je da vakcina takode
ima efekat na prezivljavanje fetusa in utero, jer vak-
cinisane kuje imaju ve¢i procenat gravidnosti, vecu
telesnu tezinu novorodene $tenadi i manji mortalitet.
Smatramo da se herpes virus vakcina kao ,,non-core”
vakcina ne preporucuje svim kujama [54]. Takode,
vakcinacija odraslih pasa u svrhu prevencije infekci-
je respiratornog ili genitalnog trakta nije indikovana.
Vakcina se preporucuje samo za priplodne zenke u
odgajiva¢nicama sa znacajnim rizikom od infekcije
CHV1, da bi se preveniralo neonatalno oboljevanje
i mortalitet. Psi koji zive u ku¢nim uslovima i koji
nemaju Cest kontakt sa drugim psima verovatno nisu
izlozeni riziku od herpes virus infekcije u poreden-
ju sa psima u odgajiva¢nicama ili azilima. Tek ako
postoji povecan rizik od infekcije CHV1, posebno
pre parenja ili za vreme graviditeta, treba razmatrati
vakcinaciju. Kuje koje su bile u skoragnjem kontaktu
sa drugim kujama koje su imale pobacaj, slabu no-
vorodenu S$tenad ili povec¢an neonatalni mortalitet
pod povecanim su rizikom. Neki veterinari sprovode
rutinsko testiranje na antitela protiv CHV1. Sero-
pozitivni rezultati pokazuju raniju infekciju i pot-
vrduju status Zivotinje nosioca virusa. U tim sluca-
jevima moze doc¢i do reaktivacije latentnog virusa i
prenosenja na fetuse i Stenad. Tesko je proceniti da
li je titar antitela dovoljno visok da zastiti $tenad. U
takvim slucajevima treba razmotriti vakcinaciju da bi
se titar antitela podigao.

Diskusija

Seroepidemioloske studije u nekoliko zemalja poka-
zuju da je infekcija CHV1 kod pasa relativno cesta.
Veza izmedu virusne infekcije i neonatalnog mor-
taliteta je jasna, ali veza sa zaraznim kasljem je pod
znakom pitanja. Znacaj infekcije CHV1 kao uzroka
neplodnosti, resorpcije fetusa, uginuca i pobacaja je
objasnjena u nekoliko nau¢nih radova. U norveskoj
studiji neonatalnog mortaliteta (mrtvorodenost i
uginuce $tenadi mlade od osam nedelja) kod ceti-
ri razlicite velike rase, stopa smrtnosti je bila 10,9%
[55]. Stopa smrtnosti Stenadi u prve tri nedelje Zivota
bila je 6,9%. Razlozi uginuca su bili razli¢iti. Nekoliko
Stenadi je uginulo od sindroma ,,nestajanje $tenadi” u
prvih nekoliko nedelja Zivota sa simptomima nalik na
infekciju virusom herpesa. Nazalost, dalja dijagnos-
ticka ispitivanja nisu radena.
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U belgijskoj studiji Ronsse i sar. su ispitivali faktore
koji uticu na CHV1 nivoe antitela kod pasa u odga-
jiva¢nicama [56]. Nije utvrdena zavisnost nivoa an-
titela od pola ili rase. S druge strane, postoji jasna ve-
za izmedu nivoa antitela i starosti. Psi mladi od Sest
meseci bili su seronegativni na CHV1 antitela, dok je
kod nekoliko pasa uzrasta od puberteta do dve go-
dine registrovana serokonverzija. To je kod muzjaka
dovedeno u vezu sa kopulacijom, ali ne i kod kuja, i
ukazuje na to da u nekim slucajevima dolazi do polne
transmisije. Psi iz odgajivacnica sa zaraznim kasljem
imajnu znacajno ve¢i CHV1 titar antitela u porede-
nju sa psima iz odgajivacnica bez takve istorije. Pored
toga, postoji jasna veza izmedu broja pasa u odga-
jivacnici i nivoa antitela, pa tako odgajivacnice sa vise
od Sest pasa imaju vedi titar antitela od onih sa ma-
njim brojem. U Norveskoj su najces¢e odgajivacnice
sa manjim kapacitetima i sa dobrom higijenom.
Ocekivalo bi se da to ima pozitivan uticaj na rizik od
transmisije CHV1 izmedu pasa i odgajivac¢nica. U
terenskoj studiji Ronsse i sar. su ispitivali nivo antite-
la kroz reproduktivni ciklus kuja u 13 odgajiva¢nica
[57]. Seronegativne kuje su imale serokonverziju za
vreme perioda ispitivanja, kod jednog ili dva testira-
na uzorka, a 40% seropozitivnih kuja imalo je kon-
verziju u seronegativni status. Ovaj nalaz pokazuje
koliko nivo antitela moze da varira kod istog psa, a
takode naglasava problem dijagnostike bazirane na
samo jednom uzorku. Razlika u nivou antitela nije
primecena izmedu stadijuma reproduktivnog ciklusa,
ali postoji tendencija za nizi titar u vreme metestru-
sa. Kod uparenih kuja utvdena je neplodnost (izos-
tanak koncepcije, fetalna resorpcija ili mumifikacija)
u 50% slucajeva, medutim, ne moze se zakljuciti da
postoji veza izmedu infekcije CHV1 i neplodnosti u

ovoj studiji. Neke druge studije mogu da ukazu na
vezu izmedu infekcije CHV1 i neplodnosti [9, 58].
Odgajivacnice sa nekoliko priplodnih pasa, dobrom
higijenom i ograni¢enim kontaktom sa nepoznatim
psima imaju manji rizik od epidemije CHV1 nego
odgajivacnice sa slabijim higijenskim uslovima. In-
tenzivan kasalj koji se primecuje kod zaraznog kasl-
ja moze da poveca rizik od herpes virus infekcije
kaplji¢nim prenosenjem ako je pas istovremeno in-
ficiran virusom herpesa. Ronsse i sar. [56] sugerisu
da vakcinacija protiv zaraznog kaslja uzrokovanog
parainfluenca virusom i bakterijom bordetela moze
pomoci u prevenciji prenosenja herpes virusa. Re-
dukcija stresa kod kuja pre parenja, za vreme gravid-
iteta i pred porodaj pomaze u smanjivanju $anse za
reaktivaciju latentnog virusa. U odgajiva¢nicama sa
ucestalim reproduktivnim problemima i velikim neo-
natalnim gubicima vazna je evaluacija uzroka. Ako
je infekcija CHV1 verovatni uzrok, ranije pomenute
profilakticke procedure mogu biti od pomo¢i. Dodat-
no, briga o novorodenoj $tenadi treba da ukljucuje
administraciju kolostruma i optimalne ambijentalne
uslove. Odgajiva¢nice sa endemskim CHV1 infekci-
jama mogu imati korist od vakcinacije skotnih kuja.
Sa druge strane, treba naglasiti da imunoprofilaksa
ne sme da zameni druge profilakticke mere, ve¢ da
ih dopunjuje. Priroda bolesti, na¢in prenosenja i mo-
gucnost latencije ubedili su odgajivace i veterinare
da moraju Ziveti sa virusom, prosto intenzivirajuci
poznatu profilaksu kako bi umanjili $tetu koju bolest
moze da prouzrokuje. U oblastima gde CHV1 infek-
cija nije uobicajena, rizik prenosenja bolesti moze se
smanjiti redukovanjem putovanja i kontakta sa psima
sa strane.
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