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INFLAMATORNA OBOLJENJA MOZDANOG TKIVA KOD MALIH ZIVOTINJA
INFLAMMATION OF BRAIN TISSUE IN SMALL ANIMALS

Nenad Andri¢, Sladan Nesi¢, Jelena Francuski
Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu

Kratak sadrzaj

Inflamatorna oboljenja centralnog nervnog sistema predstavljaju grupu oboljenja koja
dovode do promena u mozgu ili u mozgu i ki¢menoj mozdini. Etiologija inflamatornih oboljenja
mozga je dosta raznolika ali je ona uglavnom svrstana u dve kategorije: idiopatska (primarna
inflamatorna oboljenja) i infektivna oboljenja. Idiopatski encefalitis je medicinski termin koji se
odnosi na encefalitise nepoznate etiologije, odnosno kada infektivni uzroénik nije izolovan. U
idiopatska inflamatorna oboljenja CNS spadaju GME, SRMA, EME i za rasu specifi¢ni
meningoecefalitisi. Dijagnostika ovih oboljenja je veoma slozena i nazalost kod wvecine ovih
oboljenja konacna dijagnoza se postavlja postmortalno. Za postavljanje antemortem dijagnoze kod
idiopatskih inflamatornih oboljenja neophodno je sistematski sprovesti analizu dobijenih podataka iz
nacionala, istorije bolesti, klini¢kog i neuroloskog pregleda i rezultata specijalnih metoda pregleda
(dijagnosticki testovi, pregled CST, MRI, CT).

Klju¢ne re¢i: meningoencefalitis, dijagnoza, pas, macka

Inflamacija mozga i meningi (meningoencephalitis) je oboljenje od koga mogu oboleti i psi i
macke. Meningoencefalitisi predstavljaju vrlo heterogenu grupu oboljenja, kako po klinickoj
manifestaciji, patomorfoloskom supstratu, tako i po uzrocima koji do njih dovode. Generalno
gledano mogu se svrstati u dve kategorije: meningoencefalitisi nepoznate etiologije (idiopatska,
primarna oboljenja CNS) i meningoencefalitisi prouzrokovani infektivnim uzro¢nicima (Tipold,
1994). Idiopatska inflamatorna oboljenja mozga prvenstveno se javljaju kod pasa, a vrlo retko kod
macaka. U  idiopatska  inflamatorna  oboljenja = mozga  spadaju  granulomatozni
meningoencefalomijelitis (GME), steroid responsive meningitis-arteritis (SRMA), idiopatski
eozinofilni meningoencefalitis (EME) i za rasu specifiéni meningoencefalitisi (Tipold i Jaggy, 1994;
Schwab i sar. 2007; Flegel i sar. 2008; Levine i sar. 2008; Higgins i sar. 2008). U
meningoencefalitise karakteristicne za rase spadaju nekrotizuju¢i meningoencefalitis (NME) i
nekrotizujuéi leukoencefalitis (NLE ili NE).

Etiologija primarnih inflamatornih oboljenja je nepoznata, ali se veruje da je u pitanju
aberantan imunoloski odgovor usmeren ka CNS-u.

Granulomatozni meningoencefalomijelitis (GME)

GME predstavlja sporadi¢no, idiopatsko inflamatorno oboljenje CNS-a pasa, retko macaka.
Prvenstveno se javlja kod pasa malih rasa i to kod terijera, toj rasa i pudli, mada mogu oboleti i psi
drugih rasa (Munana i sar. 1998; Demierre i sar. 2001). U ve¢ini potvrdenih slucajeva, bolest se
javlja kod mladih ili pasa srednjih godina (od 6 meseci do 12 godina), ne postoji polna
predispozicija mada je nesto veca ucestalost kod Zenki (Munana i sar. 1998). Opisane su tri forme
ovog oboljenja zasnovane na morfolo§kim i klini¢kim neuroloskim abnormalnostima: disemenirana,
fokalna 1 o¢na forma (LeCouter, 2009). Disemenirana forma je tipicno akutna po nastajanju, sa
brzom progresijom klini¢kih znakova §to ukazuje na postojanje multifokalnih promena u CNS, dok
je fokalna forma GME udruZena sa klini¢kim znacima koji se sporo razvijaju i ukazuju na postojanje
lokalne promene. O¢na forma se manifestuje akutnom gubitkom vida i dilatiranim zenicama koje ne
reaguju na svetlost, $to je uzrokovano inflamacijom n. opticus, s tim da se povremeno moze
registrovati i uveitis, a vrlo retko krvarenja u retini (Gelatt, 2000). Kod o¢ne forme bolesti, tokom
progresije oboljenja, usled razvoja lezija u CNS, javljaju se i drugi neuroloski znaci. Klini¢ki znaci
disemenirane forme GME ukazuju na postojanje promena u cerebrumu, mozdanom stablu i
ki¢cmenoj mozdini, $to se manifestuje poremeéenim stavom tela, ataksijom, bolom u vratu,
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hiperestezijom, parezom, glavom nakrenutom na stranu, nistagmusom, n. facialnom/trigeminus
paralizom, kruzenjem, poremecajem vida, depresijom i napadima. Groznica, periferna neutrofilija i
povecan broj nesegmentiranih neutrofila mogu se ponekad javiti zajedno sa neuroloskim znacima.
Privremena dijagnoza GME mozZe biti zasnovana na analizi nacionala, istorije bolesti, klinickih
znakova oboljenja, nalaza neuroloskog pregleda, rezultata pregleda krvi, titra antitela na infektivne
bolesti, rezultata pregleda cerebrospinalne te¢nosti (CST) i rezultata magnetne rezonance (MRI) ili
kompjuterizovane tomografije (CT). Definitivna dijagnoza se postavlja postmortalno i zasnovana je
na karakteristicnim histopatoloskim nalazima na mozgu i ki€menoj mozdini (angiocentri¢no
oboljenje koje se karakteriSe meSanim limfoidnim infiltratom i prvenstveno je lokalizovano u beloj
masi i meningama). Prognoza kod GME nije dobra, bez obzira §to u mnogim sluc¢ajevima psi dobro
odgovore na terapiju, tako da do remisije bolesti moze do¢i tek nakon nekoliko meseci ili godina.
Prognoza ne moze biti postavljena na osnovu tezine klini¢kih znakova oboljenja na pregledu, niti na
osnovu stepena promena u CST, kao ni na osnovu rezultata pregleda mozga sa MRl ili CT.

Nekrotizujuéi meningoencefalitis (NME)

Nekrotizuju¢i meningoencefalitis (poznat jo§ pod nazivom Pug dog encephalitis, s obzirom
da se smatralo da od njega oboljevaju samo psi rase mops) predstavlja oboljenje koje se uglavnom
javlja kod malih rasa pasa. NME se najceS¢e dijagnostikuje kod mopsa i maltezera ali je takode
dijagnostikovan i kod pekinezera, papilona, zapadno Skotskog belog terijera, ¢ivave i francuskog
buldoga (Tipold i sar. 1993; Cantile i sar. 2001; Lezmi i sar. 2007; Timmann i sar. 2007; Higgins i
sar. 2008; Levine i sar. 2008). Mada je NME definitivno bolest malih rasa pasa, publikovan je i
slu¢aj kod zlatnog retrivera sa NME (Suzuki i sar. 2003). Sto se ti¢e starosne kategorije, bolest se
najcesce javlja u starosti od 6 meseci do 7 godina, mada je opisan slu¢aj oboljenja i kod psa starog
12 godina (Suzuki i sar. 2003). Nije potvrdena polna predispozicija, mada zenke mogu imati veci
rizik za nastanak oboljenja. Klinicki znaci kod NME se razvijaju akutno, pri ¢emu tok bolesti moze
da varira od nekoliko dana do 6 meseci ili duze (akutna i hroni¢na forma) (Cordy i Holliday, 1989;
Suzuki i sar. 2003; Stalis i sar. 1995). Najces¢i klinicki znaci koji prate ovo oboljenje su napadi,
depresija, "gledanje u prazno", kruZenje, pritiskanje glave, slepilo sa normalnim pupilarnim
refleksom, strabizam, ukoCenost vrata, opistotonus i povremeno cviljenje i zavijanje. Uginuéu
obolelih od NME najc¢esce prethodi koma ili status epilepticus. Privremena dijagnoza NME moze
biti zasnovana na analizi nacionala, istorije bolesti, klinickih znakova oboljenja, nalaza neuroloskog
pregleda, rezultata pregleda krvi, titra antitela na infektivne bolesti, rezultata pregleda CST i
rezultata MRI ili CT. Definitivna dijagnoza NME se postavlja postmortalno, s obzirom na
karakteristicnu anatomsku distribuciju i jedinstvene histoloske lezije u CNS kod ovog oboljenja.
Prognoza kod obolelih od NME nije sjajna i prema literaturnim podacima psi prezivljavaju 2 do 533
dana od pocetka bolesti.

Nekrotizujucéi leukoencefalitis (NLE)

NLE predstavlja negnojno inflamatorno oboljenje mozga pasa malih rasa (uglavnom jorksir
terijera) za koje su nedavna ispitivanja pokazala da ima autoimunu patogenezu (Tanaka i sar., 2012).
Starosna kategorija obolelih jedinki je izmedu 4 meseca i 10 godina, pri ¢emu oboljevaju oba pola, s
tim da kod zenskih jedinki moze postojati veéi rizik za razvoj bolesti. NLE najces¢e zahvata prednji
mozak, Sto se klinicki manifestuje poremecajem stanja svesti, napadima, slepilom, kruzenjem i
promenama u ponasanju, ili mozdano stablo, §to za posledicu ima deficit kranijalnih nerava,
poremecaj svesti i otezano hodanje. Tok bolesti je varijabilan ali je obicno hronican i progresivan.
Analizom CST pasa obolelih od NLE zapazeno je srednje do markatno povecanje sadrzaja proteina,
kao i pleocitoza monocita i limfocita. U jednoj studiji kod jorkSir terijera obolelih od NLE
pregledom krvi otkriveno je povecanje aktivnosti kreatin kinaze (CK) kod vecine obolelih jedinki
(Bolckmans i sar. 2010). Privremena dijagnoza NLE moze biti zasnovana na analizi nacionala,
istorije bolesti, klinickih znakova oboljenja, nalaza neuroloskog pregleda, rezultata pregleda krvi,
titra antitela na infektivne bolesti, rezultata pregleda CST i rezultata MRI ili CT. Definitivna
dijagnoza NLE se postavlja postmortalno, s obzirom da su nalazi jedinstveni i karakteriSu se
obimnim i multifokalnim nekrozama neuroparenhima sa cisti¢cnim formacijama duboko u beloj masi
mozga (telencefalon i diencefalon) i/ili mozdanog stabla, bez promena u sivoj masi (Timmann i sar.
2007; Lezmi i sar. 2007). Prognoza kod pasa obolelih od NLE je losa, s obzirom da bolesti ima
progresivan tok i da se uvek zavrSava uginuc¢em.
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Steroid Responsive Meningitis-Arteritis (SRMA)

Nekoliko formi SRMA je prezentovano kod biglova, bernskog planinskog psa, kratkodlakog
nemackog poentera i sporadi¢no kod drugih rasa. Biglovi predstavljaju rasu pasa koja je posebno
sklona ovom oboljenju. Oboljevaju uglavnom mlade jedinke starosti od 8 do 18 meseci, mada
starosna kategorija moze da varira od 4 meseca do 7 godina. Klinicki gledano, bolest ima akutan tok
i sklona je recidivima. Protrahirane forme bolesti nastaju kada dolazi do recidiva ili u slucaju
neadekvatne terapije. Klinicki znaci bolesti uklju¢uju remitentnu temperaturu, hiperesteziju, ukocen
vrat 1 anoreksiju, s tim da se moze javiti i puze¢i hod sa glavom spustenom na dole i sa izvijenim
ledima i raSirenim nogama. Neki psi kod kojih bolest dugo traje mogu razviti ataksiju, parezu,
tetraparezu ili paraplegiju, §to ukazuje na zahvacenost parenhima ki¢mene mozdine. Hematoloskim
pregledom moze se otkriti postojanje periferne neutrofilije sa skretanjem u levo i ubrzana
sedimentacija (Tipold, 2000). Studije koje su proucavale promene u CST kod ovog oboljenja
ukazuju na postojanje neutrofilne pleocitoze i povecanje koncentracije proteina. Psi sa hronicnom
boles¢u mogu imati normalnu ili blago povecanu koncentraciju proteina i blagu do umerenu meSanu
¢elijsku pleocitozu u CST. I kod akutne i kod hroni¢ne forme bolesti, vecina obolelih pasa imala je
povecan nivo IgA i u serumu i u CST, verovatno kao posledica poremecaja imunoloske funkcije
(Tipold i Jaggy, 1994). Ovi nalazi su relativno specificni za ovo oboljenje i nisu registrovani kod
drugih inflamatornih ili infektivnih oboljenja. Dijagnoza SRMA je zasnovana na nacionalu, istoriji
bolesti, rezultatima klinickog i neuroloskog pregleda, koji su povezani sa nalazom inflamacije u
CST, rezultatima hematoloskog i biohemijskog pregleda. Odgovor na terapiju kod SRMA je obi¢no
veoma dobar, pa se moze reci da je prognoza kod ovog oboljenja uglavnom dobra.

Idiopatski eozinofilni meningoencefalitis (EME)

EME predstavlja retko oboljenje u veterinarskoj medicini i njegova etiologija je jo$ uvek
nepoznata, mada postojanje eozinofilije i pozitivan odgovor na terapiju kortikosteroidima ukazuje na
mogucéu imunoloski posredovanu reakciju (Bennett i sar., 1997). Do sada publikovani podaci
pokazuju da su svi oboleli psi muzjaci, mlade starosne kategorije, razli¢itih rasa, s tim da najvise
obolelih pripada rasama zlatni retriver i rotvajler, sugeriSué¢i mogucu genetsku predispoziciju. PSi
oboleli od EME su imali klinicke znake koji odgovaraju lokalizaciji procesa i u mozgu i u ki¢menoj
mozdini, medutim, nema dokumentovanih histopatoloskih promena za postojanje oboljenja ki¢mene
mozdine. Ispoljeni klini¢ki znaci kod obolelih pasa su depresija, somnolencija, ataksija, kruzenje,
deficit propriocepcije na prednjim ekstremitetima, bol u vratu, oslabljen odgovor na pretnju i
pupilarni refleks, cerebralno slepilo, izgubljen gag refleks, poremeéaj ponaSanja i napadi. Tok
bolesti je blago progresivan i traje od 7 dana do 12 meseci (Bennett i sar. 1997; Salvadori i sar.
2007). Klini¢ki znaci opisani kod jedne macake obolele od EME (Schultze i sar. 1986) su bili
periodicna hipersalivacija i lizanje dlake, neumereno ciS¢enje lica Sapom i1 mjaukanje, zatim
dezorjentacija, nemogucénost stajanja, nistagmus, gubitak vida i sluha (pri ¢emu nije bilo lezija na
oku), povremeno kratki toni¢no-kloni¢ni napadi tokom perioda hipersalivacije i fokalni parcijalni
motorni napadi. Pregledom krvi kod obolelih pasa registrovana je blaga do umerena eozinofilija, dok
pregled CST ukazuje na postojanje blagog do izrazenog povecanja koncentracije proteina, blage do
izrazene pleocitoze, sa procentom eozinofila od 5 do 98%. Pregledom CST obolele macke
registrovana je blaga pleocitoza (17 WBCs/ul) sa izrazenom eozinofilijom (81%) i umerenim
povecanjem koncentracije proteina (24 mg/dl). Prognoza kod ovog oboljenja je diskutabilna, s
obzirom da je opisan jedan slu¢aj oporavka kod psa nakon aplikacije antibiotika (hloramfenikol),
dok je kod drugih do oporavka doSlo nakon aplikacije kortikosteroida, ali zato neki psi nisu
reagovali na terapiju kortikosteroidima i eutanazirani su. Kod macke tretirane deksametazonom u
trajanju od 4 nedelje, nakon 15 meseci izgubili su se svi neurolo$ki znaci oboljenja.

Istrazivanja inflamatornih CNS oboljenja kod pasa sprovedena do danas i priroda
histopatoloskih lezija sugeru$u da uzrok ovih oboljenja mogu da budu autoimuna ili imunoloski
posredovana oboljenja. Kod ljudi, mnoge autoimune bolesti su vrlo usko povezane sa odredenim
MHC genotipovima, a s obzirom da je danas moguce odrediti MHC haplotipove pasa (ve¢ je
dokazano je da su neke bolesti pasa povezane sa MHC haplotipovima), dalja istrazivanja idiopatskih
inflamatornih oboljenja CNS kod pasa verovatno ¢e i¢i u ovom pravcu.
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