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TREMORI KOD PASA | MACAKA - IDENTIFIKACIJA,
PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI | PROGNOZA

Andri¢ Nenad, Milovanovi¢ Mirjana*

Tremor predstavija nevoljne, ritmicke, oscilacijske pokrete de-
lova tela i njegova pojava povezana je sa nizom oboljenja od kojih
Su neka benigna, a druga Zivotno ugroZavajuca. Kljuéna krakteristika
ovih nevoljnih pokreta koja nam omogucava njihovo prepoznavanje je
ritmi¢nost, odnosno oscilacijski pokreti sa pravilnom frekvencom. Me-
dutim, identifikacija tremora nekad moZe da bude komplikovana, ka-
da se jave tremori sa razlicitim amplitudama (npr. intencioni tremor) ili
kada se jave nevoljni pokreti koji su slicni tremorima (mioklonus, epi
napad i sl.). Tacna klasifikacija tremora ¢ini osnovu za kasniji dijagno-
sticki proces i kod pasa oni su, u zavisnosti od trenutka nastajanja,
podeljeni na kinetiCke i posturalne (postoji viSe nacina klasifikacije tre-
mora ali je ovaj sa prakticnog aspekta najblizi potrebama klinicara).
Oba navedena tipa tremora pripadaju tremoru povezanom sa pokreti-
ma, s obzirom da kod pasa, za razliku od ljudi, ne postoje tremori koji
se javljaju tokom odmora. U kineticke tremore spadaju intencioni tre-
mor, sindrom idiopatskog generalizovanog tremora i tremor izazvan
hipomijelinizacijom. U postularne tremore spadaju: ortostatski tremor,
idiopatski tremor glave i benigni, idiopatski rapidni posturalni tremor.

Prognoza kod pacijenata sa tremorom zavisi od uzroka i nekada
je nepovoljna, dok je kod pojedinih oboljenja prognoza dobra, iako tre-
mori deluju dramati¢no.

Kljuéne reci: dijagnoza, macka, pas, tremor

Tremor je definisan kao pojava nevoljnih, ritmickih, oscilacijskih pokreta jed-
nog ili vise delova tela i predstavlja jedan od naj¢eS¢ih poremecaja koji se mani-
festuju kod pasa i macdaka (Lowrie, 2021). Tremor moze da zahvati samo glavu,
telo ili ektremitetete (fokalni tremor) ili moZe da bude generalizovan kada zahvata
sve delove tela. Klinitko posmatranje tremora se izvodi kod Zivotinja u budnom
stanju, jer kada Zivotinja zaspi, trebalo bi da tremor nestane. Ukoliko se tremor
javlja i tokom spavanja, malo je verovatno da je to pravi tremor. lako je sam termin

* Andri¢ Nenad, Milovanovi¢ Mirjana, Univerziteta u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine,
Beograd, Srbija
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tremor najcesce koriséen kako bi se opisao fenotip relativno Ciste forme tremora
koji nije povezan sa drugim neuroloskim karakteristikama i bez dokaza o patolos-
koj abnormalnosti, €injenica je da se tremor javlja u velikom broju slu¢ajeva kod
pacijenata sa prisutnim drugim klini¢kim znacima, kod razli€itih oboljenja.

S obzirom na to da tremor predstavlja poremecaj pokreta, lezije koje dovode
do ovog poremecaja mogu biti bilo gde unutar tri sistema koji su odgovorni za kre-
tanje — centralni nervni sistem, periferni nervni sistem i muskuloskeletni sistem.
Uzimajucéi u obzir ovu Cinjenicu, lokalizacija lezije/lezija moze biti teSka kad se
uzme u obzir samo tremor kao klini¢ki znak.

Identifikacija tremora nekada nije tako jednostavna, ali ono $to svakako mo-
ze pomodi je klju€na karakteristika tremora a to je ritmi¢nost, odnosno, oscilacijski
pokreti koji imaju konstantnu frekvencu. Ovo, samo po sebi, moze biti zbunjujuce
kada su u pitanju tremori koji imaju varijabilnu aplitudu (npr. intencioni tremor),
medutim, uprkos postojanju varijabilne amplitude frekvenca ostaje ista.

Tremori su klasifikovan na razliCite nacine, a tacna klasifikacija tremora Cini
osnovu za kasniji dijagnosticki proces. Referentni standard za istraZivanje tremo-
ra ostaje klini¢ka klasifikacija (Abdo i sar., 2010). U veterinarskoj medicini tremor
se klasifikuje prema tome da li se javlja iz stanja mirovanja ili aktivnosti (Slika 1).

TREMOR
TOKOM MIROVANJA POVEZAN SA POKRETIMA
"Resting tremor” "Action-related"”
- Nije registrovan u veterinarskoj
medicini A
POSTURALNI KINETICKI
- Ortostatski tremor - Intencioni tremor
- Idiopatski tremor glave - Idiopatski generalizovani
- Benigni, idiopatski, brzi, tremor sindrom
posturalni tremor

- Hipomijelinizacija

Slika 1. Veterinarska klasifikacija tremora prema trenutku nastanka (Lowrie, 2021)

Tremor u stanju mirovanja (resting tremor, eng.) se javljaju kada delovi tela
koji su u tremoru podrzavaju telo suprotno gravitaciji ali bez mSicne kontrakcije
(Lowrie, 2021). Tremor u stanju mirovanja identifikovan je kod ljuda sa Parkinso-
novim oboljenjem, retko kod drugih stanja. Meduim, kod Zivotinja tremor u stanju
mirovanja ili Parkinson tremor nije zabeleZen.



Andri¢ Nenad i Milovanovi¢ Mirjana: 49
Tremori kod pasa i macaka — identifikacija, patofiziolos$ki mehanizmi i prognoza

TREMOR POVEZAN SA POKRETIMA - POSTURALNI TREMOR
Ortostatski tremor

Ortostatski tremor (OT) ili ,shaky legs syndrome”, karakteriSe se pojavom
nevoljnih, ritmi€kih, sinuosoidnih pokreta i to iskljucivo u stoje¢em polozZaju, a pre-
staje tokom sedenja, tr¢anja ili lezanja. Opisan je uglavnom kod gigantskih rasa
pasa kao $to su nemacka doga (Garosi i sar., 2005), njufaundlend (Liatis i sar.,
2022) i Skotski jelenski hrt (Platt i sar., 2006), s tim da je ovo stanje sporadi¢no
zabeleZeno i kod drugih rasa pasa. NajceS¢e se javlja kod mladih jedinki, jednu
do dve godine starosti. Tremor se mozZe javiti simultano i na prednjim i na zadnjim
ekstremitetima (intezivniji na zadnjim), samo na zadnjim ekstremitetima ili moze
zahvatiti ekstremitete i miSice tela, glave i lica. Osim tremora, ono $to se nekada
moze zapaziti je to da Zivotinja Cesto izbegava da legne ili se ustru¢ava da sedne
ili stoji. Rezultat neuroloSkog pregleda kod pacijenata sa OT je normalan i pas
deluje zdravo. Nema promena u hematoloskim i biohemijskim parametrima uzo-
raka krvi i krvnog seruma, radiolo§kom pregledu, analizi cerebrospinalne te€nosti
(CST) i pregledu magnetnom rezonancom (MRI). Kona¢na dijagnoza zahteva do-
kumentovanje karakteristicnog ritma tremora tokom elektromijelografije u budnom
stanju (EMG).

Terapija OT sa fenobarbitonom/primidonom pokazala je najbolje rezultate,
dok je visok procenat poboljSanja zabelezen i kod aplikacije pregabalina/gaba-
pentina (Liatis i sar., 2022). Navedeni lekovi se mogu aplikovati pojedina¢no ali u
nekim slu¢ajevima najbolji efekat postignut je kombinacijom ova dva leka. Pored
ovih lekova u terapiji OT, ali sa manjim stepenom poboljSanja, mogu se koristiti
klonazepam i valproi¢na kiselina. Generalno gledano, iako dolazi do znatnog po-
boljSanja, retko kada dolazi do kompletnog prestanka tremora. Progresija bolesti
karakteriSe se intenziviranjem ili/i generalizacijom tremora.

Idiopatski tremor glave

Ovaj tip posturalnog tremora poznat je i kao intermitentni ,head bobbing” ili
Canine idiopathic head tremor syndrome (IHTS) i spada u manje razjasnjen tip
posturalnog tremora. Zahvata miSice glave i vrata, nastaje i prestaje spontano,
dovodeci do pojave visoko frekventnog tremora u horizontalnom ili vertikalnom
pravcu (Lowrie i sar., 2021). Prema nekim izvestajima u manjem broju slucaje-
va dolazi do pojave i rotacionog tremora (Shell i sar., 2015). Kod vecine pasa sa
IHTS tremor traje manje od 5 minuta, u manjem broju sluajeva moze trajati iz-
medu 5 min. i jednog €asa ali su registrovani i slu¢ajevi kod kojih je tremor trajao
u kontinuitetu 12 do 48h (Shell i sar., 2015). Sto se ti¢e frekvence, najéesée se
javlja nekoliko puta dnevno, na nekoliko dana, ali postoje slu€ajevi gde se javlja
sporadi¢no na 3-4 meseca. Tipi€no za ovaj tip tremora je da prestaje ukoliko pas
legne ili se poremeti u tom smislu §to mu se ponudi hrana, pozove se u Setnju,
zapocne igra sa njim, ili se kombinuje viSe navedenih pristupa. Psi su potpuno
normalni izmedu epizoda tremora, a stanje svesti je o€uvano tokom napada tre-
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mora. Kod pasa sa ovim poremec¢ajem u poc¢etku se moze diferencijalno dijagno-
sticki razmotriti mogucénost da su imali napade, s obzirom na karakteristike pojave
i prestanka tremora. Engleski buldozi i dobermani spadaju u rase kod kojih je ova
pojava najceSce zabelezena (Guevar i sar., 2014; Wolf i sar., 2011), a sumnja
se da kod dobermana ima i naslednu osnovu (De Lahunta i sar., 2006). Izvestaiji
pokazuju da pored navedenih i kod drugih rasa pasa moze doc¢i do pojave ovog
oboljenja u starosti od 3 meseca do 12 godina (Shell i sar., 2015). Uprkos nekada
dramati¢noj klini¢koj slici (poviSena ucestalost tremora tokom dana) ovo stanje je
benigno. Mada se u vecini sluajeva pojavljuje kao idiopatski poremecaj, posto-
je retki izvestaji o slicnim klini€kim znacima kod pasa sa strukturnim oboljenjem
mozga (posebno patoloSka stanja koja zahvataju talamus). Za razliku od pasa,
ovo stanje je retko zapazeno kod macaka.

Benigni, idiopatski, brzi posturalni tremor

Kod starijih pasa moze do¢i do razvoja visoko frekventnog postularnog tre-
mora zadnjih ekstremiteta koji se zapaza jedino kada psi stoje. Pokret moze dove-
sti do prestanka tremora, sugeriSuc¢i neophodnost napinjanja muskulature zadnjih
ekstremiteta kako bi se tremor zaustavio. PatofizioloSki proces nastajanja ovog
tipa tremora je nepoznat, ali je zapazeno da postoji progresija sa starenjem. Op-
Ste je misljenje da je ovo benigno stanje i da ne zahteva leCenje (Lowrie i Garosi,
2016). Kod macaka se takode moze zapaziti ovaj tipa tremora, ali njihov izgled
moze varirati, pri ¢emu se kod mnogih macaka on viSe javlja u fazi mirovanja.

Hipomijelinizacija

Hipomijelinizacija ili ,shaking puppy syndrome” je nasledni poremecaj u stva-
ranju mijelina i zapaza se kod Stenadi u starosti od dve do osam nedelja, kada
dolazi do pojave tremora (Millan i sar., 2010). Osim pojave tremora, kod Stenadi
moze doci do razvoja i drugih klini¢kih znakova kao &to su Sirok stav tela tokom

stajanja, ataksija usled hipomijelinizacije senzornih nervnih vlakana i zapaza se
deficit posturalne reakcije na neuroloSkom pregledu.

Tezina klini¢kih znakova varira izmedu rasa, ali generalizovani tremor tela
koji se smanjuje ili nestaje tokom odmora ili spavanja je najceSc¢a klini¢ka karak-
teristika ovog stanja.

Kod vecine rasa, obolela Stenad mogu pokazati postepeno poboljSanje i do
klinickog oporavka moze doc¢i sa 12 do 18 meseci starosti (Gutierrez-Quintana i
sar., 2019). Razlog za ovo poboljSanje je taj $to je proizvodnja mijelina samo od-
lozena kod nekih rasa, pa zbog toga Stenad sa ovim poremec¢ajem mogu pokazati
postepeno kliniko poboljSanje. Etiologija ovog tipa tremora kod pasa je nepo-
znata, a do danas su identifikovane tri mutacije. Kod Setlandskog ov€ara mutacija
gena za citohrom b (Li i sar., 2006), kod springer Spanijela PLP gen (Griffiths i sar.,
1981), a kod vajmanera FNIP2 (Pemberton i sar., 2014).
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Toksi¢ne agense ili nejasnu in utero virusnu infekciju takode treba uzeti u
obzir kod sumnje na postojanje hipomijelinizacije kod Stenadi. Konacna dijagnoza
se moze postaviti samo nakon obdukcije, medutim, postojanje predispozicije za
poboljSanje stanja kod nekih rasa i karakteristiCna klinicka slika, mogu da pomo-
gnu u postavljanju klinicke dijagnoze. Ne postoji poznat tretman za ovo stanje.
Prognoza za potpuni klinicki oporavak moZze biti povoljna ukoliko ne dolazi do
pojave tezih klini¢kih znakova.

TREMOR POVEZAN SA POKRETIMA - KINETICKI TREMOR

Intencioni tremor

Tremor koji se javlja ili pogorSava kada pas ili macka izvode preciznu, sve-
snu motornu aktivnost, definiSe se kao intencioni tremor (De Lahunta i sar., 2006).
Uprkos razli¢itim patofizioloSkim procesima koji dovode do pojave intencionog tre-
mora, ono $to je nesporno sa aspekta neurolokalizacije to je da poti¢e od obolje-
nja malog mozga i pripadajucih nervnih puteva/traktova. Vazno je naglasiti da ipak
neka oboljenja malog mozga kao $to su vaskularna oboljenja (ishemicni infarkti)
ili neoplazme nemaju tendenciju izazivanja intencionog tremora. Sa druge strane,
inflamatorna i degenerativha oboljenja dovode do pojave intencionog tremora,
Sto sugeriSe da difuzna oboljenja razli€ite etiologije mogu prouzrokovati pojavu
intencionog tremora (Parker i sar., 1991). Prema tome, nakon identifikacije inten-
cionog tremora neophodno utvrditi uzrok oboljenja. Ostali klini¢ki znaci oboljenja
malog mozga koji se mogu javiti zajedno sa intencionim tremorom su: ataksija,
hipermetrija, izostao odgovor na pretnju (menace response) sa o€uvanim vidom i
pupilarnim svetlosnim refleksom, glava nakrenuta na stranu — head {ilt (moze biti
paradoksalan), gubitak ravnoteZe, nistagmus (pracen sporim pokretima oc€iju) i
anizokoria (retko). Terapija zavisi od uzroka nastajanja intencionog tremora.

Idiopatski generalizovani tremor sindrom

Idiopatski generalizovani tremor sindrom (IGTS) je stanje gde se kod pasa
moze iznenada razviti intencioni tremor glave i ekstremiteta, koji se moze po-
gorsati vezbanjem, stresom i uzbudenjem, ali prestaje tokom spavanja (Parker,
1991). Mada klasifikovan kao intencioni tremor, ovo stanje je drugacije u odnosu
na druge tipove po tome Sto se moze posmatrati i kao tremor u stanju mirovanja,
$to otezava njegovu klasifikaciju. Pored navedenog naziva, postoji joS nekoliko
termina u literaturi za ovo oboljenje od kojih su najpoznatiji ,white shaker syn-
drome”, Corticosteroid responsive tremor syndrome (CRTS) i sporadi¢ni steCeni
tremor kod odraslih pasa. ,White shaker syndrome” je bio opste prihvacen naziv
usled visoke prevalence ovog stanja kod mladih (> 2 god starosti) belih rasa, po-
sebno kod maltezera i zapadno-Skotskog terijera. Medutim, postalo je ocigledno
da ovaj tip tremora nije specific¢an za rasu (moze se javiti kod pasa bilo koje boje
ili rase) i da se najcesce javlja u starosti od 5 meseci do 3 godine (Parker, 1991,
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Yamaya i sar., 2004). Termin CRTS, je prihvaéen zbog dobrog odgovora na tera-
piju sa kortikosteroidima s obzirom da nastaje ko posledica imuno posredovanog
cerebelitisa. Kada je u pitanju klinicka slika kod ovog stanja, znaci koji se mogu
javiti zajedno sa tremorom su blagi cerebelo-vestibularni znaci i o¢ni tremor (op-
soklonus). Cerebelarni i vestibularni znaci mogu se pogorsati stavljanjem poveza
na oci obolelom psu. Osim ovih abnormalnosti, nisu registrovani drugi neuroloski
poremecaiji. Klini¢ki znaci su progresivni tokom jednog do tri dana, a zatim ostaju
nepromenjeni do pocCetka le€enja. U nekim slu€ajevima moze doc¢i do spontanog
klinickog poboljSanja, mesecima kasnije od pocetka bolesti. U ranoj fazi bolesti
vlasnici mogu protumaditi tremor kao da je Zivotinja uplasena ili da joj je hladno.
Generalizovani tremor sindrom je ¢esto povezan sa blagim stepenom zapaljenja
CNS, mada je uzrok bolesti jo§ uvek nepoznat, iako se sumnja na imunski posre-
dovano oboljenje (Lowrie, 2021).

Dijagnoza je zasnovana na istoriji bolesti, nacionalu i fenomenologiji tremora
u odsustvu strukturnih lezija u mozgu (prethodno uraden pregled mozda sa CT/
MRI) i normalnoj do umerenoj limfocitnoj pleocitozi u cerebrospinalnoj te¢nosti
(CST). Diferencijalna dijagnoza za ovaj tip tremora ukljucuje intoksikacije (npr.
piretrini, mikotoksini, organofosfati...) i metabolicke uzroke (npr. hipokalcemija).
Medutim kod intoksikacija ¢eS¢e dolazi do gréenja nego tremora $to se klini¢-
ki moze diferencirati na osnovu postojanja iregularne frekvence. Kortikosteroidi
(prednisolon 1-2 mg/kg /12h) i benzodiazepini (diazepam 0.5-1 mg/kg/8h) obi¢no
zajedno uklju€eni u terapiju, daju dobar rezultat u kontroli ovog stanja (Parker,
1991). Ukoliko pak nema adekvatnog odgovora na ovu terapiju, onda treba raz-
motriti upotrebu propranolola (0.5-1 mg/kg/8h). Doza prednisolona se postepeno
smanjuje za 50% svake dve do Cetiri nedelje do najmanje doze koja ne dovodi do
remisije klinickih znakova. Ovaj postupak smanjenja doze moze trajati i do neko-
liko meseci.

Gotovo identi¢no stanje registrovano je i kod macaka, a sliCna terapija sa
istim ishodom zabeleZena je i kod ove vrste (Mauler i sar., 2014). Medutim, ovo
stanje je mnogo rede zabelezeno kod macaka nego kod pasa.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza kod pasa i macaka sa tremorom moze biti kompliko-
vana iz dva razoga. Prvi razlog je taj Sto tremori mogu biti pogreSno protumaceni i
proglaseni kao mioklonus, gr€evi, slabost ili kao napadi. Drugi razlog je veliki broj
razli¢itih uzroka koji mogu dovesti do pojave tremora, samostalno ili sa pojavom
drugih klinickih znakova. Otkrivanje uzroka zahteva detaljnu istoriju, kao i kom-
pletan klini¢ki, neurolo$ki i ortopedski pregled. Ostale dijagnosticke metode koje
mogu biti od pomo¢i ukljuuju pregled krvne slike i biohemijskih parametara za
procenu telesnih sistema i traZzenje metaboli¢kih disfunkcija. Elektromiografija i/
ili biopsija miSi¢a i nerava mogu biti opravdani ako se sumnja na primarni misicni
poremecaj. Pregled CST je neophodan ako se sumnja na inflamatorne i infektivne
uzroke.
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Generalno gledano, tremor moze biti povezan sa emocionalnim stanjem, fi-

zickom nelagodno$c¢u, urodenom bolescu, intoksikacijom hemikalijama/biljkama,
primenom odredenih lekova, bakterijskim ili virusnim oboljenjima ili autoimunim
oboljenjima.
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TREMORS IN DOGS AND CATS — IDENTIFICATION, PATHOPHYSIOLOGY
MECHANISMS, AND PROGNOSIS

Andri¢ Nenad, Milovanovi¢ Mirjana

Tremor represents involuntary, rhythmic, oscillatory movements of body parts,
and their occurrence is associated with several diseases, some benign and others life-
threatening. The essential characteristic of these involuntary movements allowing us to
recognize them is rhythmicity, oscillatory movements with a regular frequency. However,
sometimes the identification of tremors can be complicated when tremors occur with
different amplitudes (e.g., intention tremors) or when involuntary movements similar to
tremors occur (myoclonus, epileptic seizures...). Accurate classification of tremors forms
the basis for the later diagnostic process. In dogs, they are divided into kinetic and postural
depending on the moment of onset (there are several ways of classifying tremors, but this
one is closest to clinicians from a practical point of view). Both of the mentioned types of
tremors belong to movements associated with tremors, considering that in dogs, unlike
humans, no tremors occur during rest. Kinetic tremors include intention tremors, idiopathic
generalized tremor syndromes and tremors caused by hypomyelination, and postural
tremors: orthostatic tremors, idiopathic head tremors, and benign, idiopathic rapid postural
tremors.

The prognosis for patients with tremors depends on the cause and is sometimes
poor, while in certain conditions, although tremors look dramatic, the prognosis is good.

Key words: cats, dogs, diagnosis, tremors
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