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NERVNA FORMA STENECAKA S POSEBNIM OSVRTOM NA PATOGENEZU I
TERAPIJU

PATOGENESIS AND THERAPY OF THE NEUROLOGICAL FORM OF CANINE DISTEMPER

N. Andrié' V. Krsti?, V. M. Ilic", M. §. Jova novic’

Kratak sadrzaj: U ovom radu su opisane i razlicite nervne forme Stenecaka. Prea nervnd
forma je oznacend kao leukoencefalomijelopatija (LEM) 1 za nju je karakteristicno ostecenfe
nervnog tkiva i nastalo procesom daem ijelinizacije. Demijelinizacija fe uslovliena lokalnim,
intratekalnim imunint odgovorom koji najverovatnije indirektno dovedi do stvaranja slobodnib
radikala i ostecenja mijelinskog omotaca. Druga nervna forma bolesti je poliencefalomijelopatija
(PEM) kod koje lokalni intratekalni imuni odgovor nije adekvatan, pa se smatrd da do ostecenja
nervnog thiva dolazi direkinim dejstvom virusa. Treci oblik bolesti je oznacen kao encefalitis starib
pasa, a patogenezd ove forme nije u potpunosti razjasnfena. Imajuci u vudu patogenezil nervnib
promena kod fenecaka sugerisand je opreznost kod upotrebe glitkokortikosteroida i akcenat je
stavijen na primenti antioksidativnib preparata u terapiji. .

Summary: This paper conlains the description of three different forms of FIC (Febris infectiosa
canis). The first form s lewkoencephalomyelopathy ( LEM) which is characterised by demyelization
of the nerve tissue. The process of demyelinization is triggered by intrathecal immtune response
followed by free radical ~ production.  The second form of the disease is called
poi_l-'errcapbaiomyeloparby (PEM) which is probably a consequence of the direct virus action. The
third form is "old dog encephalitis" with unresolved patbogenesis. Considering pathogenesis of
newrological symptoms in FIC, glucocorticosteroids should be carefully administered, while the
administration of andioxidative drugs is recommended.

Stenecak je visoko kontagiozno, febrilno obolienje pasa. Virus koji izaziva Stenecak
uzrokuje veci morbiditet i mortalitet od svih ostalih virusa koji mogu da inficiraju pse (izuzetak
predstavlja jedino virus besnila). Pored Zivotinja iz familije Canidae uzrocnik stenecaka dovodi
do pojave bolesti i kod pojedinih vrsta morskih sisara, feretki, egzoticnih fel ida i nehumanih
primata.

Etiologija i Epizootiologija

Virus Stenecaka pripada familiji Para myxoviridae 1 antigenski je tesno povezan sa VIirusom
boginja ljudi i virusom govede kuge. Sva tri virusa pripadaju rodu Morbili virusa. Osnovou
strukturu virusa Stenecaka cini dugolancana ribonukleinska kiselina (150 250 nm u precniku)
uvijena u helikoidnu strukturu, a oko nje se nalazi lipoproteinski omotad. Virus Stenecaka je
relativno labilan i uspedno se inaktivise pod dejstvom toplote, deterdzenala, rastvaraca masti i
dezinfekcionih sredstava. U toplim Kklimatskim uslovima virus tesko opstaje, dok se duze
sadrrava tamo gde je klima hladnija kao i u toku zimskih meseci.

Virus se replikuje u limfoidnim, nervoim i epitelnim §'elii;1m:1 ibizluf‘uie se u Spol.iaéfljn
sredinu putem respiratornog i konjuktivalnog eks‘suc‘:latal.‘ fecesa, p‘huvacge | i t.!ruia. 1>Lnod
izlucivania virsa j€ od 60 do 90 dana nakon prironltlnq(‘e }nrellgml{_%, pljer.nd_a je krgce Trfmt‘.ll%lufl" ?mp.
ohiéno mnogo cescée. Kontakt izmedu nedavno inficiranih Zivotinja 1 zd.r‘m'lhﬂ pd,?‘.l otm‘d }:1?}15
u populaciji, a konstantan priliv Stenadi doprinosi odrzavanju pc").pulam]e? o:«etilm-e na 13@ ciju.
lako je imunitet na stenecak po pravilu dug, on nije uvek solidan i ne traj¢ dozivotno. Pst mogu
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izgubiti zastitu u odsustvu vakcinacije i inficirati se nakon stresa ili imunosupresije. Procenat
zarazenih jedinki je uvek veci od procenta obolelih, na $ta utice odreden stepen prirodnog
imuniteta i imuniteta ste¢enog vakcinacijom u $iroj populaciji pasa. Podaci iz literature ukazuju
da 25 - 75% osetljivih pasa bude subklinicki inficirano ali se virus eliminise iz organizma bez
pojave klinickih znakova oboljenja. Bolcs_t se naj§e§ée ruha kod pA‘-.’J. u .auu:(:?sn t?(l ._,'% ‘tjlom(_;
meseci, §to je u korelaciji sa smanjenjem 1 potpunim gubitkom ‘pubn-nu pre‘nulh Vmau_rfm T
antitetela. U osetljivoj i izolovanoj populaciji pasa zaraza je po pra\'w]u “tg—-ska, ‘x_eorz}g
rasprostranjena i napada sve starosne kategorije. Povecana ose_li'u\fusl u Iza\'l:anoan od rase Inﬁue.
dokazana. Virulenca virusa je takodje parametar koji moze da utice na tezinu, rasprostranjenost 1
klinicke manifestaciie bolesti. Postoji samo jedan osnovni serotip Stenecaka ali su dokazani
razliciti sojevi virulentnog virusa. Neki sojevi virusa su slabo virulentni i obicno izazivaju
infekcije bez izrazene klinicke slike (neocigledne infekcije), dok drugi (Snyder Hill, R 252)
izazivaju akutnu bolest, sa velikom mogucnoscu pojave encefalitisa, uz veliki procenat smrtnosti.
Takode je utvrdeno postojanje sojeva koji su pretezno viscerotropni i izazivaju multisistemsku
bolest sa visokom stopom mortaliteta ali sa veoma retkom pojavom encefalitisa. Zajednicka
karakteristika svih virulentnih sojeva Stenecaka je da kod pasa izazivaju supresiju imuniteta.
Slablienje imuniteta usled replikacije virusa u limfoidnom tkivu u toku perioda inkubacije je
veoma vazan faktor pri odredivanju kona¢nog ishoda infekcije.

Patogeneza

Virus se u prirodi Siri kapljicama aerosola i dolazi u kontakt sa epitelom gornijih
respiratornih puteva. U literaturi se naj¢eSce spominje inkubacioni period od 10 do 18 dana,
posle prirodne infekcije. Za manje od 24 ¢asa virus se umnozava u makrofagima i raznosi se
ovim celijama i limfocitima do tonzila i bronhijalnih limfnih ¢vorova. Nakon 2-4 dana od
infekcije broj virusa raste u tonzilama, retrofaringealnim i bronhijalnim limfnim ¢vorovima. Maniji
broj mononuklearnih celija inficiranih virusom pronaden je u limfoidnim organima kao Sto su
kostana srz, timus i slezina. Cetiri do Sest dana nakon infekcije, umnozavanje virusa je utvrdeno
u limfnim folikulima slezine, lamini proprii Zeluca, tankom crevu, mezenterijalnim limfnim
¢vorovima i Kupferovim celijama jetre. Sirenje virusa u limfoidnim organima dovodi do
inicijalnog rasta telesne temperature i leukopenije. Leukopenija je primarno limfopenija i
uzrokovana je virusnim ostecenjem limfoidnih celija, T i B limfocita. Dalje Sirenje virusa na epitel
i CNS (8-9 dan) verovatno nastaje hematogeno, kao rezultat takozvane “plazma” faze viremije i
zavisi od humoralnog i celularnog imuniteta jedinke.

Od 14. dana infekcije, psi sa dovoljno visokim titrom antitela eliminisu virus iz vecine tkiva
tako da nema pojave klinickih znakova bolesti.

Kod pasa sa srednjim ili niskim titrom antitela, izmedu 9.-14. dana infekcije virus se Siri do
epitelnih tkiva. Ako titar antitela raste, virus se eliminise iz vecine telesnih tkiva ali moze ostati u
neuronima i koZzi (mekuse na 3apama) duZi vremenski period, Sirenje i zadrzavanje virusa u
ovim tkivima je verovaino odgovorno za zakasnelu pojavu znakova CNS-a 1 digitalnu
hiperkeratozu (tvrde Sape) koja se javlja kod nekih pasa.

Kod pasa sa loSim imunim statusom od 9. do 14. dana infekcije virus se Siri u mnoga tkiva
ukljucujuci kozu, egzokrine i endokrine Zlezde, epitel gastointerstinalnog, respiratormog i
genitalnog trakta i nervni sistem. Klinicki znaci bolesti kod ovih pasa su obi¢no izrazeni i teski a
virus ¢esto perzistira sve do smrti.

Kada se razmatra patogeneza Stenecaka poseban akcenat se stavlja na nastajanje nervnih
simptoma jer bez obzira na to Sto je Stenecak odavno poznat oS uvek nije sasvim jasan
mehanizam dejstva virusa u nervnom sistemu. U skladu sa tim, vecina istrazivanja patogeneze
Stenecaka usmerena je na mehanizam demijelinizacije kao najzanimljiviji segment promena u
CNS - u. Poznato je da virus prolazi krvno mozdanu barijeru putem inficiranih limfoidnih celija i
preko cerebrospinalne te¢nosti (CST) prodire u parenhim CNS a. Virus se replikuje u neuronima
i glija celijama 3to dovodi do oStecenja bele i sive mase, pri ¢emu se u beloj masi razvijaju lezije
koje se karakteriSu demijelinizacijom (selektivni gubitak mijelinskog omota¢a sa oc¢uvanim
aksonima). Predilekciona mesta delovanja virusa su mali mozak, produzena mozdina i kicmena
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mozdina. Lezije u sivoj masi su takode moguce, mada su manje frekventne i ukljucuju ne samo
mali mozak i koru mozga vec i sivu masu kicmene mozdine. Da bi se razumeo nastanak lezija u
mozgu i pojava neurolodkih simptoma neophodno je razmotriti imunosupresivni efekat virusa u
akutnom stadijumu infekcije. Kod pasa koji nisu u stanju da brzo razviju efektivni antiviralni
muni odgovor bolest se progresivno razvija i zavrSava uginucem, dok su u suprotnom slucaju
klinicki simptomi slabo izraZeni ili se ne pojavljuju. Treca' grupa obolelih jedinki pokazuje
zakasneli ili intermedijarni imunoloski odgovor i bolest se razvija u hroni¢no nervno oboljenje.
Rane demijelizacione lezije su obi¢no udruzene sa viralnom replikacijom u glija celijama bele
mase. Postoji malo podataka o tome da su oligodendrociti (celije koje stvaraju mijelinski omotac)
inficirani ali i vitro i in vivo studije ukazuju da su te Celije teSko odtecene mehanizmom koji jos
nije dobro razjasnjen. U hroni¢nom stadijumu infekcije, inflamatorni odgovor se javlja u zoni
demijelinizacije. Zapaljenje je cesto udruZzeno sa ja¢im oStecenjem tkiva i progresijom nervnih
simptoma. Zapaljenski infiltrat sadrZi limfocite, monocite i mnoge plazma celije. Intratekalni
humoralni imuni odgovor se reflektuje promenama u sastavu cerebrospinalne tecnosti sa
markaninim povecanjem koncentracije IgG. Antitela koja su produkovana u mozgu usmerena su
direktno protiv virusa Stenecaka ali i protiv mijelinskih antigena. Prisustvo antimijelinskih antitela
1 u serumu i u cerebrospinalnoj tec¢nosti obolelih pasa sugeriSe da autoimuni odgovor moze biti

uzrok nastanka lezija. Medutim, ni pojava ni titar antimijelin ~ antitela nije u korelaciji sa tokom
bolesti i najvisi titar je registrovan kod oporavljenih Zivotinja. Komparativhe morfoloske studije
encefalitisa kod Stenecaka i eksperimentalnog alergijskog encefalitisa nisu ipak pruzile dokaz za
autoimune reakcije kod Stenecaka. Izgleda da intratekalni antiviralni imuni odgovor ima vaznu
ulogu u formiranju hroni¢nih lezija. Ustanovljeno je da dodavanje seruma ili CST a pasa obolelih
od Stenecaka kulturi celija mozga inficiranog virusom Stenecaka rezultira stimulacijom
makrofaga mozga, Sto se ogleda u povecanju njihovog broja u kulturi. Stimulacija makrofaga
rezultira i povecanim stvaranjem slobodnih radikala kiseonika za koje je utvrdeno da su veoma
toksicni za oligodendrocite. Ispitivanjem je dokazano da antivirusni imuni odgovor moze biti
odgovoran za teska oStecenja tkiva u hroni¢nim demijelizacionim procesima. Jasno je da ovakva
reakcija makrofaga oStecuje i virus, a dokazano je da postoji veza izmedu inflamatornog
odgovora i eliminacije virusa iz hroni¢nih lezija. Ipak, i pored prisustva prividno efikasnog
intratekalnog imunog odgovora, virus uspeva da opstane u CNS u obezbedujuci time
kontinuirani izvor antigena koji odrzava reakcije oStecenja tkiva. Prema tome, odrzavanije virusa
u CNS u je klju¢ patogeneze hroni¢nog oboljenja Stenecaka zbog cega sva naredna istrazivanja
treba da budu usmerena u praveu rasvetljavanja ove pojave. Ovakva forma bolesti oznacena je
kao leukoencefalomijelopatia (LEM) i uglavnom se razvija kod odraslih kategorija Zivotinja.

Kod mladih kategorija pasa (Stenad) razvija se nervna forma Stenecaka koja je oznacena
kao poliencefalomijelopatia (PEM). NajceSce ustanovljeni histoloski nalaz kod ove nervne tforme
je neinflamatorna neuronska i glijalna nekroza koja se razvija u velikom mozgu i talamusu. Psi
kod kojih se razvija PEM imaju nizak titar antitela na virus Stenecaka i nizak nivo IgG u CST. U
ovim slucajevima, lokalni intratekalni imuni odgovor nije adekvatan 1 smawa se da nekroza
nervnog tkiva nastaje kao posledica direkinog dejstva virusa,

Treca nervna forma Stenecaka poznata je kao sindrom “encefalitis starih pasa”.
Histopatoloske promene kod Zivotinja sa encefalitisom starih  pasa se karakterisu
perivaskularnim o$tecenjima i neuronskom degeneracijom. Veruje se da sinldn"?n} "encel:alitlsl
starih pasa” ima drugaciju patogenezu od LEM ili PEM 5to je zasnovano na klinickim znacima i
histoloskom nalazu koji je utvrden kod ove [orme bolesti.

Bez obzira na ¢injenicu da je napravljen odgovarajuci pomak u is_tm;'zjv‘zmiu nervne fo;‘me
Stenecaka, jo¥ uvek ne postoji mogucnost odgovarajuce klinicke dijagnostike ove bolesti na
osnovu nervnih simptoma. U prilog ovoj tvrdnii ide i zakljucak studije koja je imala za cilj da
otkrije da li neurolos$ka forma Stenecaka moze klinicki da se diferencira od drugih
neinflamatornih poremecaja CNS i da li postoji nadin da se jasno ustanovi encefalitis
prouzrokovan stenecakom u toku Zivota obolele jedinke. Rezultati pomenute studije sugeriSu da
je klinicka dijagnoza encefalitisa prouzrokovanog virusom Stenecaka jedino moguca kod
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“klasicne” forme bolesti dok je kod ostalih oblika neophodna speciticna dijagnosticka
procedura.

Klinicka slika

Blagi oblici klinicke forme bolesti su cesti i manifestuju se zlnacima apatije, ;am:-mfjcl-nrl;;g
apetita, groznice, infekcijom gornjih repiratornih puteva, obostmn%m serozno oku OIVIEI.Z('I nim
iscedkom koji moze da postane mukopurulentan. Pored pomenutlﬁ smtnpn?ma zapazena je |
pojava kaslia. U nekim sluCajevima, klinicki znaci su slabo manifestni. I(ﬁo;mca, apatija i
anoreksija se javljaju povremeno u odgovarajucim vremenskim intervalima i traju kratko (1 - 3
dana), tako da vecina vlasnika ne pridaje mnogo vaznosti ovim promenama.

Za razliku od blage klinicke forme bolesti, teSka generalizovana infekcija je najcescl,
prepoznatljiv oblik bolesti. Moze se pojaviti kod pasa bilo koje starosne dobi sa lo$im imunim
statusom ali najéesce napada nevakcinisanu Stenad. Inicijalni febrilni odgovor kod prirodne
infekcije je naceSce nezapaZen. Prvi znaci infekcije su blagi serozni do mukopurulentni
konjuktivitis i suvi kaSalj koji naglo postaje vlazan i produktivan. Depresija i anoreksija su
pracene povracanjem koje se obi¢no javlja posle uzimanja hrane. Proliv je subsekventna pojava i
varira u intezitetu, ucestanosti i izgledu. TeSka dehidracija i iscrpljenost su rezultat adipsije i
gubitka tecnosti. MoZe se desiti da zivotinja iznenada ugine u toku multisistemske bolesti ali
odgovarajuca terapija u mnogim slucajevima smanjuje stopu smrtnosti.

NeuroloSke promene koje se razvijaju kod Stenecaka su najvazniji fakiori za prognozu i
oporavak od infekcije. Mioklonus ili nekontrolisano trzanje misica, napadi "Zvakanja zvake”,
ataksija, nekoordinacija pokreta, hiperestezija, konvulzije, pareza, reakcije straha i slepilo su
znaci koji se najfeSce javljaju u slucaju neurolodkih komplikacija izazvanih ovim virusnim
agensom. Mioklonus moZe biti jedini prisutan neuroloski znak i postoji miSlienje da je on
patognomonican simptom Stenecaka. Mehanizam mioklonusa uzrokovan virusom Stenecaka nije
dobro proucen ali se smatra da su za nastajanje ovog simptoma odgovorne fokalne lezije u
ki¢menoj moZzdini. Postoji i miSlienje da lezije u bazalnim ganglijama takode mogu dovesti do
pojave mioklonusa.

Simptomi poremecaja funkcije nervnog sistema mogu da se pojave sa zakaSnjenjem
nedeljama ili mesecima posto se pacijent oporavi od, ne tako ocigledne infekcije ili akutnog toka
bolesti. Ne postoji nacin da se predvidi kod kojih pasa e se razviti neuroloski poremecaiji jer oni
mogu nastati bez prethodne pojave sistemskih poremecaja. Neki autori smatraju da se na osnovu
karakteristika sistemske zaraze ipak moZze predvideti tezina neuroloskih simptoma. Tako se, na
osnovu klinickih iskustava, smatra da je dermatitis kod Stenadi retko povezan sa oboljenjem
CNS-a, dok kod pasa kod kojih se razvijaju nazalna i digitalna hiperkeratoza obiéno postoje
razli¢ite neuroloske komplikacije.

Mlada Stenad inficirana virusom Stenecaka mogu zadobiti teska oStecenja zubne gledi a
osim loga zapaZa se i neregularno izbijanje zuba koje je uzrokovano direkinim virusnim
oStecenjem glednog lezidta zuba u razvoju. Gledna hipoplazija moZe biti uocena kao sluéajan
nalaz kod starijih pasa sa ili bez neuroloskih simptoma i relativno je patognomonicna za
prelezanu infekciju Stenecaka.

Oftalmologke lezije kod tenecaka pripisuju se delovanju virusa na opticke nerve i retinu.

Dijagnoza
Dijagnoza Stenecaka je zasnovana na anamnesti¢nim podacima, istoriji bolesti, klini¢kim
znacima, ispitivanju CST, hematoloSkim pretragama, seroloSkom testiranju i izolaciji virusa.

Terapija

Uprkos velikom napretku u istrazivanjima Stenecaka terapijske preporuke nisu bitno
imenjene. Prema podacima iz literature, kao i iz naSeg iskustva, primenjivana terapija obuhvata
najceSce upotrebu antibiotika 3irokog spektra, kompleksa vitamina, glukokortiksteroida, a
zavisno od ispoljenih klini¢kih simptoma, narocito kod sistemske bolesti, mogu se upotrebiti i
druga terapijska sredstva (antiemetici, antidijaroici, rehidracioni rastvori itd).
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Antibiotici Sirokog spektra se primenjuju zbog sprecavanja razvoja sekundarnih
bakterijskih infekcija (najcesce se razvija sekundarna bakterijska bronhpneumonija) a kompleks
B vitamina je ukljuden u terapiju kako bi se oni nadoknadili usled anoreksije kao i zbog
podsticanja apetita i diureze. Antioksidanti, kao 5to su vitamin E i vitamin C se mogu sistematski
koristiti, posebno zbog cinjenice da su slobodni radikali kiseonika verovaino odgovorni za
ostecenja tkiva. Cesto se vitamin C pominje kao preparat koji doprinosi lecenju Stenecaka i u
terapiji mu se pridaje poseban znacaj. Kontrolisane studije ¢ ulozi vitamina C u terapiji Stenecaka
nisu objavijene, pa treba navesti da postoje i opre¢na mislienja. Kada se govori o primeni
glukokortikosteroida u terapiji Stenecaka, nalazimo u literaturi podatak da se oni ukljucuju u
terapiju bolesti ako postoje neuroloski simptomi. Neki autori navode da je posle primene
glukokortikosteroida doslo do prestanka nervnih simptoma i to tumace povlacenjem edema koji
se razvijaju u CNS-u. Medutim, nervni simptomi se samo privremeno gube. Sa imunoloskog
aspekia gledano, imunosupresivni i antiinflamatorni efekat glukokortikosteroida moze imati
ozbiljne posledice zbog ¢injenice da imunoloski i inflamatorni odgovor ucestvuju u eliminaciji
virusa iz tkiva. Intravenska aplikacija modifikovane Zive vakcine (MZV) ima terapijsku vrednost
ali nedostaju podaci kontrolisanih studija koji bi ovo potkrepili. Kako je imuni odgovor veoma
vazan u odbrani organizma protiv virusa Stenecaka u terapiji se sprovodi pasivna administracija
hiperimunog seruma. Ova antitela mogu biti veoma korisna u fazi viremije 1 kod viralne
replikacije u ekstraneuralnim tkivima. Medutim, nije sigurno da ce znatna koli¢ina pasivno
unetih 1gG moci da prode krvno moZzdanu barijeru. Zato je pasivna administracija Stenecakovih
antivirusnih antitela verovatno od male koristi kada infekcija zahvati CNS. Pored pomenutih
terapijskih sredstava, u sluc¢ajevima kada su prisutni i epileptoformni napadi koriste se
antikonvulzivna sredstva. Potrebno je naglasiti da, ukoliko napadi ne prestanu u roku od 7 do 10
dana, terapiju treba prekinuti i izvrSiti eutanaziju.
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