Nove virusne zoonoze i virusne infekcije sa
zoonotskim potencijalom u pasa

Krivi¢, Gabriela

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Veterinary Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Veterinarski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:358147

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Veterinary Medicine -
Repository of PHD, master's thesis

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:358147
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vef:355
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/vef:355
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vef:355

SVEUCILISTE U ZAGREBU
VETERINARSKI| FAKULTET

Gabriela Krivié

NOVE VIRUSNE ZOONOZE | VIRUSNE INFEKCIJE
SA ZOONOTSKIM POTENCIJALOM U PASA

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad je izraden na Zavodu za mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom

Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Predstojnik Zavoda: prof. dr. sc. Zoran Milas

Mentor: prof. dr. sc. Ljubo Barbi¢

Clanovi povjerenstva za obranu diplomskog rada:
1. doc.dr.sc. Suzana Hadina

2. prof.dr.sc. Nevenka Rudan

3. prof.dr.sc. Ljubo Barbi¢

4. doc.dr.sc. Vladimir Stevanovi¢ (zamjena)



ZAHVALE

Najprije Zelim zahvaliti dragom Bogu na obitelji i svim ostalim dragim ljudima koje mi je
darivao, zdravlju, mnogobrojnim prilikama i mogucnostima i ostalim Njegovim blagoslovima.

Zahvaljujem svom mentoru prof.dr.sc. Ljubi Barbi¢u na svakom savjetu, povjerenju i pomoci
oko izrade ovog rada. Hvala Vam sto ste unatoc brojnim obavezama odvojili vrijeme da pod
Vasim vodstvom izradim Diplomski rad te tako na lijep nacin obiljeZili kraj mog studentskog
razdoblja.

Posebno zahvaljujem svojim roditeljima na svemu sto su ucinili za mene kroz cijeli Zivot.
Hvala vam, mama i tata, na vasoj ljubavi, razumijevanju te savjetima i podrsci koje nikad nije
nedostajalo od vas. Nikad vam se necu moci dovoljno zahvaliti!

Zahvaljujem i ostatku svoje obitelji, posebno braci Srecku i Franu, dedi Anti, baki Mariji,
tetama Eni i SnjeZani te Marinu, Anti i Joli. Hvala vam na svakoj vasoj molitvi za ispite te
iskrenoj radosti oko mojih uspjeha.

Hvala svim mojim prijateljima, posebno mom Mihaelu na silnom strpljenju i svim trenucima
smijeha kojih ima napretek te mojoj najdrazoj prijateljici i kumi Ani koja moj Zivot uveseljava
jos od srednjoskolskih dana, a svojim savjetima i razgovorima svaki problem cini laksim.

Velika hvala i mojim dragim kolegama i kolegicama na nesebicnoj pomoci, zajednickom
ucenju, medusobnoj podrsci, bezbrojnim razgovorima i kavama u, takoder, bezbrojnim
pauzama. Nadam se da ¢emo nastaviti imati lijep i kolegijalan odnos kao do sad.

Lijepo vas je sve znati i imati!

Prijateljstvo je najistinitije ostvarenje osobe. (sv. Terezija Avilska)



POPIS | IZVORI SLIKA

Slika 1. Virus influence
(izvor: https://mediblogdefamilia.wordpress.com/2008/01/02/%C2%Al1que- viene-la-
gripe/)

Slika 2. Rasprostranjenost rotavirusa
(izvor:http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/estimates
/rotavirus/en/)

Slika 3. Razvojni stadiji krpelja Ixodes ricinus
(izvor: https://www.liverpool.ac.uk/infection-and-global-health/research/zoonotic-
infections/tick-activity-project/uk-ticks/)

Slika 4. Zivotni ciklus komaraca roda Culex spp.
(izvor: http://www.zzjzdnz.hr/hr/kampanje/prestanimo-uzgajati-komarce/1063)



SADRZAJ

LU 1Y ] 5 RSOSSN 1
2. PREGLED NOVIH VIRUSNIH ZOONOZA | VIRUSNIH INFEKCIJA SA ZOONOTSKIM
POTENCIJALOM U PASA . .....ooiteeie ettt ettt ete e et e saeeetaeeaeeaeanee e 3
2.1 INFLUENGCA ...ttt ettt ettt e e et e et e e e e eateeetaeaaeeenaeeeraeas 3
2.1.0 POVIEST oottt ettt s st a et a et s et a et s st et s s s s s et sasaessassesnassenans 3
2.1.2. ETIOLOGHA ..ottt ettt sttt s aea st s s s aea et et s ennasaetesesanas 4
2.1.3. EPIZOOTIOLOGUA ..ottt s sttt s st s s es sttt en s s assesesanas 5
2.1.8. PATOGENEZA ..ot teeee e s s e s s s et ae s s st s st es s s esssesaesessssesssssssassesanasaesans 6
2.1.5. KLINICKA SLIKA ...ttt sae s eeae et ae s sae s s s sss s s s s sesensesssassesenassesans 7
2.1.6. DIAGNOSTIKA ....o.voeveeeeteeecte s te st sae s asse s see e s s ae s s s s sesasses s sesssassesnsssesnsesssassesnasansans 8
2.1.7. DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA ......cuiviveiieeceeeteteeeeesceeaese e sesessae s sessasaesesesesenasasaesesnas 10
2.1.8. LIJECENJE .ottt ettt a et s s a et s s anasa ettt en s et e tenanas 10
2.1.9. PROFILAKSA ......evuuetereieeeeeeeetete e teeesesas ettt s st ses s s sa st sessasaeseses s s ssansesesesesnasassesesanas 11
2.2, HEPATITIS Eo oottt ettt et et e e te e ente e erae e eteeannas 12
2.2.0  ETIOLOGHA ...ttt s e ae s st ae et ae s s s sesnassesasaesanansenans 12
2.2.2. EPIZOOTIOLOGHA ..ottt sttt bbb bbb s bbb s s aenans 13
2.2.3. PATOGENEZA .......vuivveieeieiseetetste ettt s e s bbb s bbb a st s s s senans 13
2.2.4. KLINICKA SLIKA ..o eesae e sesaeaesesae s s s s ssae s se s s st sesaesasasssssassessssssassnnans 14
2.2.5. DIAGNOSTIKA .....oooreveeceeieeeeteteete s tes e se s s s tes s se s s assesse s sssse s ssesesessesasssssssnassesnsesnassenans 14
2.2.6. DIFERENCIJALNA DIAGNOSTIKA ......vviieeeeeereeteeceeeesesessesaesesssesesaesesssesesassesessesesssesesassenans 15
2.2.7. LUECENJE oottt sttt bt bbb bbbt st nas 15
2.2.8. PROFILAKSA .....ovvuieerieetetsie ettt sttt s s ae bbb st bbb s s s s s se s e senans 15
2.3. NOROVIRUS ...ttt ettt ettt et e et e e teeeteeeaeeaeaneeans 16
2.3, ETIOLOGHA ...ttt ees et as s sss s s e s sae et essesenssssssassesasassnanensans 16
2.3.2. EPIZOOTIOLOGHA ..ottt st s s sae s sessansenans 16
2.3.3. PATOGENEZA ......oouivveeeeeeieeete sttt ae s s et b st s s s ae s s s s ssansenans 17
2.3.4. KLINICKA SLIKA .....ouevereeveveecresste ettt s s se s s ae s s s sesssaesesanaessassenans 17
2.3.5. DIAGNOSTIKA ......ooceeeeeceeieeeete et eees e sesss s sae s s ssssasassessesessssessse s s s sesessnssssassssnssssnassesans 18
2.3.6. DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA ......cvveeeveeeceeieeecteeesseeesesaesesessesessssssessesessssssessssesssssessssssans 18
2.3.7. LIECENJE ceeeeeetete ettt s s s st a et et s s a ettt s s s an st sen e 18
2.3.8. PROFILAKSA .....ovveierieeeeseseete sttt s s s s ae s s s e b st s s s s st s s s esnaesenans 19
2.4. ROTAVIRUS . ...ttt e et e et e e e e eaae e ereeennas 20

241 ETIOLOGUA ...ttt ettt e st e e st e e s e bt e e e s sar e e e e s saneneessaneneessneneesaneneesannes 20



2.4.2. EPIZOOTIOLOGHA ...ttt ettt ettt e e s e e s s e e s ene e e e s eneeeessaneeeessanee 20

2.8.3. PATOGENEZA .......oueeveeeeeeeeeeee st e ses e st s s se s s s s s s st sesses s s s ssassesssessansenans 21
2.8.4. KLINICKA SLIKA .....ooeveeeeeeveecve sttt s e se s se s st ses s s s s sesassesasaessassenans 22
2.4.5. DIAGNOSTIKA ....o.ouieveieeeeieeeteseste et ses et s st s s s se s s s s s s et s st s s sesessssesssassesanaessassenans 22
2.4.6. DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA ......cvveeeeeeeceereeeeesesesessesessesessesessesssessesessssssssssesssssessssssans 23
2.8.7. LHECENJE oottt a et a st nae s s s st sesaes s s aessansesanansnaneenans 23
2.8.8. PROFILAKSA .....ovveeeeeeaeveseetevesae e ses e st s s s ae s s s s s s st sasses s s s sesassesansessansanans 23

2.5. KRPELJINI ENCEFALITIS .. oottt ettt ettt ae st eteeete e snee e 24
25,1 ETIOLOGHA ...t veeae et ses s s e s nas s s s ssassesesassssasssssassesanasssansanans 24
2.5.2. EPIZOOTIOLOGHA ..ot veete et seeee s s ses s s s ssassssasssssassesessesesasssssassessasssansasans 25
2.5.3. PATOGENEZA .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeteeteeees e sesae e s sesass s s s s ssassssasasssassssesassesasssssassessssssansssans 26
2.5.4. KLINICKA SLIKA .....ooceveeeeeeveeeee et sesae et s tes s s s s s s s s s s ae s s s s s sssssesassessaessansenans 26
2.5.5. DIAGNOSTIKA ....oooueeveeeeeeieectesecte e sesae et s st ae s s st ses s et sas e sesaesessssesenassesnsesnassenans 27
2.5.6. DIFERENCIJALNA DIAGNOSTIKA ......cvvieeveiereeteeesessesaesesaesesesse s sesessesessssessassesesaessassenans 28
2.5.7. LHECENJE .ottt s nas s s s et s aesenanssssassessnsnsnantanans 28
2.5.8. PROFILAKSA .....ovvereeeeeeeeesee s seses s s sasses s s sss s s sssssssasssssasssssssssesassssssassessnssssansasans 29
2.6.1. ETIOLOGHA ...ttt tesae ettt s et ae s st s s e s st s s s senaesesasaesasansenans 30
2.6.2. EPIZOOTIOLOGHA .....veeeeeeeeeeeeeeeete e teeae et s tes s s s sae s st ssaesen s ssassesnaesananaenans 31
2.6.3. PATOGENEZA .......ouceeeeceeeeeeeeeeesaeeeee e sesas e ses e ses st s s esse s sasse s s st essesassssssnassesssesasansenans 32
2.6.4. KLINICKA SLIKA .....ooeveieevevseeressie ettt seses et ae bbb s s senans 32
2.6.5. DIAGNOSTIKA ......ouivveieeterseetescte sttt ettt s s s s se bbbt bbb s s s s e s s aessassenans 33
2.6.6. DIFERENCIJALNA DIAGNOSTIKA ......cvvuieeviertereeetessessessie s sessse s asse s sssessaesesas 34
2.6.7. LIJECENJE c.ooeeeeetete ettt a ettt s st ettt st s s s as st sen e 34
2.6.8. PROFILAKSA .....oovvereeeeceeeeseetetesae e tesas s s s ses s s s s s sssesesasse s sassesessesanassssesassesanssssansanans 34
BLZAKLIUCCL ... e ettt 36
B SAZETAK ..ottt ettt ettt ettt n e 37
5. SUMMARY ...ttt ettt et e ettt e e et e e et e et e eteesteeteeeteeeteeneeeaeeateeateeeeenteereeareeeaens 38
B. LITERATURA ...ttt et e et e et e et e eteeeta e e eneesteeeteeeaeeeeeneeareeanens 39

ToZIVOTOPIS ...ttt ettt ettt ettt ae s s e, 49



1.UvOD

Zoonoze su poznate kroz mnoga stoljeca, a do danas ih je opisano preko 200. Rijec
zoonoza ima korijene u gr¢kom jeziku pa tako dolazi od rijeci zoon-Zivotinja i nosos-bolest.
Definicija zoonoza prema Svjetskog zdravstvenoj organizaciji (WHO) glasi ovako: ,Svaka
bolest ili infekcija koja je prirodno prenosiva sa kraljeznjaka na ljude i obrnuto naziva se
zoonozom.” Uzroc€nici zoonoza prvenstveno kruze medu Zivotinjama, ali se pod odredenim
okolnostima mogu prenijeti i na ¢ovjeka. lzvori Sirenja zoonoza mogu biti i domace i divlje
Zivotinje.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije oko 75 % novih bolesti koje su
pogodile ljude u zadnjih desetak godina uzrokovano je patogenim organizmima koji potjecu
od Zivotinja ili od proizvoda Zivotinjskog podrijetla. Velik broj tih bolesti imaju potencijal za
Sirenje na razli¢ite nacine i na velike udaljenosti te vrlo lako mogu postati globalni problem.
Prema navedenom, zoonoze treba ozbiljno shvadati te je potrebno poduzeti sve mjere koje
¢e sprijeciti njihovo Sirenje.

Kao patogeni organizmi koji mogu biti uzrokom pojave zoonoza najéesée se navode
organizmi mikroskopske veli¢ine poput virusa, bakterija, parazita, gljivica ili nekih drugih
nekonvencionalnih uzro¢nika poput priona.

Neke od najéeséih zoonoza u pasa su salmoneloza, leptospiroza, lajmska borelioza,
kampilobakterioza, giardioza, toksokaroza, ehinokokoza, kriptosporidioza, parazitoza
uzrokovana parazitom Ancylostoma caninum, Suga, grinje i, vjerojatno najpoznatija zoonoza
u pasa, bjesnoca.

Bjesnoéa je zarazna bolest uzrokovana virusom iz porodice Rhabdoviridae, roda
Lyssavirus koja se najceSée prenosi ugrizom. Smatra se najopasnijom zoonozom te, u pravilu,
ima smrtni ishod u ljudi. Preventivnim cijepljenjem pasa svakako su smanjeni sluéajevi
bjesnoce, no zbog ljudskog nemara i dalje ima pasa skitnica i necijepljenih pasa koji mogu
predstavljati opasnost za druge Zivotinje i ljude.

Bakterije, poput Salmonelle i Campylobactera, kao i bolest uzrokovana protozom
Giardiom, u ljudi mogu uzrokovati ozbiljne gastroenteritise.

Crijevni nematod Toxocara canis i trakavica Echinococcus granulosus mogu uzrokovati
oboljenja jetre, ali u ljudi bolest uzrokovana ovim uzrocnicima je vrlo rijetka.

Za razliku od navedenih bolesti, ve¢inom poznatih dulje vrijeme, u posljednje vrijeme
sve su znacajnije pojedine zoonoze, poglavito virusne etiologije, za koje je prema novim




spoznajama potvrdeno da psi sudjeluju u Sirenju ili je jo$ uvijek nedovoljno istrazena njihova
uloga u epidemiologiji ovih bolesti kao i mogucénost prijenosa uzroc¢nika na ljude.

Jo$ od prapovijesti Zivotinje su postale bitan dio ¢ovjekova Zivota. U pocetku su
Zivotinje Covjeku sluZile za hranu, izradu odjece i rad. S vremenom su ljudi pojedine vrste
Zivotinja toliko pripitomili, da Zive s njima u istom prostoru. Unato¢ tome $to su psi nekada
bili vise radne Zivotinje, danas se smatraju kuénim ljubimcima jer se situacija znacajno
promijenila, no to je dovelo i do brojnih posljedica u smislu izmjena epidemioloskih znacajki.
Zbog toga Sto sve veci broj ljudi svoje ljubimce smatra ¢lanom obitelji te dopusta vrlo blizak
kontakt s njima, raste i broj bolesti koje mogu vrlo lako preéi s psa na ¢ovjeka.

Upravo zbog velike povezanosti Zivotinja i ljudi, vazno je spomenuti kako su zoonoze
glavno podrudje djelovanja veterinarskog javnog zdravstva. Naime, veterinarsko javno
zdravstvo predstavlja disciplinu koja, kao dio veterinarske znanosti, ima izravan utjecaj na
zdravlje ljudi stoga obuhvaca velik broj djelatnosti. Glavna podrucja kojima se bavi
veterinarsko javno zdravstvo su dijagnostika, pracenje, nadzor, epidemiologija, kontrola,
prevencija te iskorjenjivanje zoonoza, zatim zdravstvena ispravnost i sigurnost hrane,
biomedicinska istrazivanja, upravljanje divljim i domaéim Zivotinjskim populacijama i ostalo.
Strucnjaci koji se bave veterinarskim javnim zdravstvom koriste svoja znanja i iskustva kako
bi na valjan nacin prevenirali ili odgovorili na pojave bolesti podrijetlom od Zivotinja ili
proizvoda Zivotinjskog podrijetla. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
najmanje pola od 1700 poznatih uzro¢nika koji uzrokuju oboljenja u ljudi potjecu iz
rezervoara Zzivotinja. Stoga postaje nuzno podizati razinu suradnje izmedu humane i
veterinarske medicine na visi nivo.

Zbog navedenog, ve¢ poznate zoonoze pasa zauzimaju znacajno mjesto u veterinarskoj
praksi, no u posljednje vrijeme sve se viSe govori i istrazuju nove zoonoze te infekcije sa
zoonotskim potencijalom, posebno virusne. S obzirom na to da o ovoj temi nedostaje
literature na hrvatskom jeziku, pronalazila sam ju i ¢itala na engleskom jeziku. Potaknuta
istrazivanjem i ¢itanjem o ovoj zanimljivoj temi, u diplomskom radu pregledno prikazujem
osnovne znacajke novih virusnih zoonoza i virusnih infekcija sa zoonotskim potencijalom u
pasa.




2. PREGLED NOVIH VIRUSNIH ZOONOZA | VIRUSNIH INFEKCIJA
SA ZOONOTSKIM POTENCIJALOM U PASA

2.1. INFLUENCA

Influenca je akutna, virusna, kontagiozna respiratorna bolest koja je u Zivotinja
uglavnom uzrokovana virusom influence tipa A. Osim tog tipa, postoje i tipovi B, Ci D, ali o
njima nece biti rije€ u ovom radu. Glavni rezervoari i prirodni domacini virusa influence A su
divlje vodene ptice roda Anseriformes (patke i guske), no on se evolucijski prilagodio na
brojne druge Zivotinjske vrste stoga se u pravilu pojavljivao u konja, peradi, svinja, ali i ljudi.
lako je influenca stolje¢ima poznata bolest, spoznaje o njoj su se znac¢ajno promijenile u
drugoj polovici 20. stolje¢a te su se napretkom znanosti i znanstvenih istraZivanja i danas
nastavile mijenjati. Tako je danas poznato da osim navedenih vrsta od influence obolijevaju i
mnoge druge vrste uklju¢ujudi i pse.

2.1.1. POVUEST

Kroz povijest su opisivani razni slu¢ajevi influence u pasa da bi se infekcije seroloski
dokazivale viSe puta 70-ih godina proslog stolje¢a. Naime, za vrijeme Trojanskog rata (1194.-
1184. pr. Kr.) zabiljezena je devetodnevna epidemija tijekom koje su uoceni bolesni psi s
klinickim znakovima influence (THOMPSON, 1852.), dok je 876. godine poslije Krista
Europom zavladala Siroka epidemija fatalne infekcije sa simptomom kaslja Sto je povezano s
uginuéima pasa (PARKES, 1866.). 80-ih godina proslog stoljeca istrazivanje ove bolesti u pasa
je potpuno prestalo jer se smatralo da zbog vrsne specifi¢nosti stani¢nih receptora za virus
influence na respiratornom epitelu pasa, oni predstavljaju vrstu sa zanemarivim rizikom
oboljenja od ove bolesti (KUIKEN i sur., 2006.).

Njena se situacija s istrazivanjem znacajno mijenja nakon sto je dokazana infekcija ljudi
virusom podtipa H5N1 u jugoisto¢noj Aziji koji je izravno s ptica presao na ljude bez obzira na
znacajne razlike u stani¢nim receptorima (CLASS i sur., 1998.). Nakon toga se ponovno
potaknulo istraZivanje same bolesti i moguénosti njenog prijenosa medu vrstama pa je tako
2004. godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama prvi put potvrdena infekcija i obolijevanje
pasa uzrokovana virusom influence konja podtipa H3N8 (CRAWFORD i sur., 2005.). Tada je
na Floridi zabiljeZzena respiratorna bolest u 22 pasa pasmine trkaéi hrt koji su hranjeni
sirovim mesom i iznutricama konja uginulog od influence tjedan dana prije prvih
primijeéenih znakova. Taj se isti virus prilagodio, nastavio umnazati i Siriti u populaciji pasa te
je nastao psedéi influenca virus (CIV) H3N8 (PAYUNGPORN i sur., 2008.). Zatim su 2002.
Godine u Ujedinjenom Kraljevstvu zabiljeZzeni slucajevi ozbiljne respiratorne bolesti u




engleskih lisicara kod kojih su retrogradno seroloski dokazana antitijela, dok virusni antigen
nije mogao biti izoliran. Takoder je bila rije¢ o istom podtipu virusa influence konja podtip
H3N8. Ti psi su se inficirali tijekom prijevoza vozilom u kojem su prethodno prevozeni konji
(NEWTON i sur., 2007.). IstraZivanja su se nastavila pa su u pasa dokazani prijenosi virusa
influence razli¢itih podtipova poput H5N1 (SONGSERM i sur., 2006.), H3N2 (SONG i sur.,
2008.), HIN1 (LIN i sur., 2012.), H5N2 (SONG i sur., 2013.) te je posljednjih godina dokazan i
prijenos HEN1 (LIN i sur., 2015.).

Nakon toga je influenca pasa postala ozbiljan problem veterinarske struke i znacajan
problem zbog njenog javnozdravstvenog znacdaja gdje se posebno istie pandemijski soj
H1IN1 koji je izdvojen iz ljudi kao i ostali podtipovi virusa. Zbog malih, ali i velikih mutacija
koje nastaju na samom virusu, on je uvijek podlozan antigenskoj izmjeni Sto rezultira time da
ljudi, ali i Zivotinje nikad neée biti otporne na nove viruse zbog ¢ega moze dodéi do raznih
epidemija i pandemija influence. Jedna od najdestruktivnijih pandemija u modernoj povijesti
zabiljeZzena je od 1918. do 1919. godine. Pocela je krajem Prvog svjetskog rata i uzrokovala je
smrt 20 milijuna ljudi $to je dvostruko vise nego sam rat. Ne zna se gdje je pocela, no
prozvana je Spanjolskom gripom zbog masovnih smrtnih ishoda zabiljeZenih u Spanjolskoj.
Bolest je bila izrazito smrtonosna te se smatra da je ona pravi uzrok zavrSetka Prvog
svjetskog rata.

2.1.2. ETIOLOGUA

Uzrocnik bolesti pripada porodici Orthomyxoviridae, rodu Influenzavirus A. Rije€ je o
malom, kuglastom virusu promjera 80 do 120 nm koji iskazuje svojstva pleomorfizma i Ciji
genom sadrzava linearnu jednolanéanu negativno usmjerenu ribonukleinsku kiselinu (RNK)
koja se sastoji od 8 segmenata odgovornih za kodiranje 10 proteina (PB2, PB1, PA, HA, NP,
NA, M1 i M2 te NS1 i NS2). Proteini PB1, PB2, PA i NP tvore enzimski kompleks s RNK
molekulom, tzv. ribonukleoprotein (RNP) koji je odgovoran za replikaciju genoma u stanici
domacina. Matriks protein 1 (M1) gradi kapsidu virusa s vanjske strane prekrivenu
lipoproteinskom ovojnicom podrijetlom od stanice domadina, a u koju su ugradeni matriks
protein 2 (M2) te hemaglutinin (HA) i neuraminidaza (NA). Protein kapside M1 uz NP protein
evolucijski je izuzetno stabilan pa se oba koriste kao molekulski markeri za odredivanje roda
(GOTTSTEIN i MAZIJA, 2005.). Protein M2 gradi ionske kanale odgovorne za pucanje viriona i

ispustanje virusnog genoma pri ulasku u stanicu (PINTO i sur., 1992.).

Prema glikoproteinima hemaglutinin i neuraminidaza razlikujemo podtipove unutar
roda influence virusa A. Poznato je 16 tipova hemaglutinina (H1 do H16) i 9 tipova
neuraminidaze (N1 do N9) te su moguce sve njihove medusobne kombinacije. Ptice su jedina
zZivotinjska vrsta kod koje je pronadeno svih 16 podtipova hemaglutinina influence A i svih 9
podtipova neuraminidaze $to daje veliku mogucnost za stvaranje novih sojeva virusa. Ulazak




virusa u stanicu domadina omogucava hemaglutinin, vezanjem na receptore salicilne kiseline
na staniénoj membrani te na taj nacin uzrokuje spajanje virusne ovojnice s membranom
stanice domacina (SKEHEL i sur., 2001.). No, da bi virus usao u stanicu HA receptor (HAO)
mora biti pocijepan djelovanjem proteaza na mjestu rezanja na dva dijela (HA1 i HA2), pri
¢emu se oslobada njegov poseban dio, tzv. fuzijski protein koji omoguéava dodatno vezanje i
ulazak u stanicu (ISIN i sur., 2002.). Za razliku od hemaglutininskih receptora, virusni protein
neuraminidaza posjeduje enzimatsku aktivnost i uzrokuje otpustanje virusnih cestica iz
inficiranih stanica cijepajuc¢i vezu izmedu HA proteina sa komplementarnim stani¢nim
receptorom, salicilnom kiselinom, a smatra se da ima i ulogu u ulasku virusa u stanicu
olak$avajuci mu prodiranje kroz sluznicu disnog sustava (MATROSOVICH i sur., 2004.).

Hemaglutinin je podloZzan promjeni u antigenskoj strukturi Ssto omogucava virusu
antigensko skretanje. Navedeno svojstvo omogucava samom virusu promjenjivost Ciji je
rezultat smanjena zastita ljudi i Zivotinja protutijelima stvorenim na prethodni soj. Zbog toga
je znacajno otezano provodenje imunoprofilakse jer ovisno o antigenskoj razlici infektivnog i
cjepnog virusnog soja zastita moze biti smanjena ili moZe potpuno izostati (LAMB i KRUG,
2001.).

Virus de la gripe

- —Neuraminidasa
Envoltura
lipidica

Slika 1. Virus influence
(izvor: https://mediblogdefamilia.wordpress.com/2008/01/02/%C2%Al1que-viene-la-gripe/)

2.1.3. EPIZOOTIOLOGIA

Primarni izvori infekcije su bolesne Zivotinje koje svojim nosnim iscjetkom, kihanjem i
kasljanjem izlucuju velike koli¢ine virusa. Vazno je naglasiti da kod ove bolesti postoji
inkubacijsko kliconostvo, odnosno inficirane Zivotinje izlu¢uju virus influence 24 sata prije
nego Sto se pojave prvi znakovi bolesti stoga su znacajan izvor infekcije inkubacijske
kliconoSe i asimptomatski inficirane Zivotinje. Osim primarnih, postoje i sekundarni izvori




infekcije u koje ubrajamo predmete i prostore kontaminirane nosnim sekretom ili tijekom
kihanja i kasljanja.

Osnovni je nacin Sirenja virusa izravnim kontaktom izmedu oboljele i prijemljive
Zivotinje. Pored izravnog kontakta, postoji i neizravni kontakt koji podrazumijeva prijenos
virusa posredstvom kontaminiranih predmeta, ljudi i njihove odjeée, prostora i prijevoznih
sredstava, zraka, ali i hrane i iznutrica Zivotinja uginulih od influence $to je veé¢ dokazano.
Virus moze ostati sposoban za infekciju na povrSinama do 48 sati, na odjeéi do 24 sata te na
rukama do 12 sati stoga je potrebno provoditi striktne biosigurnosne mjere i dezinfekciju
kako bi se smanijio rizik od prijenosa bolesti. NajugroZeniji su psi koji su bili u direktnom
kontaktu s inficiranim psima iz uzgajivacnica, sklonista i raznih ustanova za dnevnu skrb.

Ulazna vrata su sve sluznice prirodnih otvora, prije svega disnih organa, ali i ozlijedena
koZza. Najveca koli¢ina virusa izluCuje se iz oboljele Zivotinje kada kihanjem i kasljanjem
nastaje infektivni aerosol kojim se virus moZe prosiriti do 35 metara udaljenosti
(WAGHMARE i sur., 2010.) te ovisno o uvjetima ostati infektivan i do 72 sata (BOONE i
GERBA, 2005.). Izravni prijenosi virusa koji se pojavljuju s jedne vrste na drugu su mogudi i
sve ¢es¢i bas zbog visoke promjenjivosti i velike moguénosti prilagodbe samog virusa. Pseci
influenca virus je sve rasprostranjeniji u populaciji pasa, a kako vedina pasa nikad nije bila
izloZena ovom virusu, postoje mogucnosti za nastanak opseznih epizootija.

Morbiditet ove bolesti je visok (iznosi 80 %) te ovisi o imunoloskom statusu Zivotinje, ali
i infektivnoj dozi i podtipu virusa. Mortalitet je, za razliku od morbiditeta, nizak te iznosi
manje od 10 % (https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/Pages/Canine-Influenza-
Backgrounder.aspx Datum pristupa informaciji: 31.7.2018.). Do uginuca ¢e veéinom doci u
pasa koji su oboljeli od kompliciranijih i izrazenijih oblika bolesti. Zivotinje koje su cijepljene
su u pravilu i dobro zasticene ukoliko primijenjeno cjepivo sadrzava virusni soj srodan
infektivnom soju. Kod influence nije utvrdena dobna i spolna predispozicija.

lako postoje neke sumnije, jos uvijek nije sa sigurnos$éu dokazan prijenos virusa sa pasa
na ljude, ali s obzirom na ranije opisanu sklonost virusa antigenskim izmjenama i skretanjima
te blizak suzivot pasa i ljudi, ova bolest ima izrazito visoki zoonotski potencijal.

2.1.4. PATOGENEZA

Nakon infekcije i za vrijeme bolesti, virusi influence nalaze se u epitelnim stanicama
disnog sustava. U tim se stanicama virusi razmnozavaju, a one propadaju nakon oslobadanja
virusa iz stanica. Viremija, u pravilu, ne nastaje, a sam uzrocnik i upalne promjene ostaju
lokalizirane u diSnome sustavu (DOLIN, 1976.). Kad je rije¢ o lakS§im oblicima bolesti u kojima
nema komplikacija, upala je kataralna te je zahvacena samo sluznica gornjeg dijela diSnog




sustava, dok su u teZim slucajevima izraZeniji znakovi (izrazena ja¢a hiperemija, hemoragije)
te upalom moze biti zahvaéena sluznica cijelog diSnog sustava.

S mjesta razmnoZavanja virus prodire u paratrahealne limfne ¢vorove odakle se moze
izolirati te se u tom stadiju vec¢ pojavljuju blagi klinicki znakovi i patoloske promjene na
nosnoj sluznici, bronhima i paratrahealnim limfnim stanicama (CVETNIC, 1997.). Virus ima
afinitet prema mucinu, dok neuraminidaza svojom enzimskom aktivno$éu smanjuje
viskoznost sluzi na respiratornim sluznicama. To rezultira time da se na taj nacin ogole
receptori na povrsini epitelnih stanica te se tako omogucuje vezanje virusnog hemaglutinina
na njih. Tako se pospjesuje vezanje i prodiranje virusa u napadnute stanice i pocetak upalne
reakcije (KUZMAN, 2011.). Razrijedena sluz koja sadrzava viruse lakSe dospijeva u donji dio
disSnog sustava (HALL i sur., 1976.).

Virusi influence opéenito smanjuju otpornost organizma i izravno ostecuju respiratornu
sluznicu stoga izrazito pogoduju nastanku i Sirenju bakterijskih infekcija (PELTOLA i sur.,
2005.). U pocetku je upala kataralna, ali pojavom sekundarnih bakterijskih infekcija postaje
gnojna, a klini¢ki tijek bolesti tezi i dulji. Gnojna upala uzrokovana bakterijskom
superinfekcijom moze zahvatiti sve dijelove diSnog sustava, ukljuCujuéi srednje uho i
paranazalne Supljine te, naravno, bronhe i pluéa (NICHOLSON i sur., 2003.). Osobite se kod
starijih i iscrpljenih kronic¢nih bolesnika (sréane i pluéne bolesti, dijabetes, imunodeficijencija)
mogu razviti teZi oblici s brojnim bakterijskim komplikacijama i smrtnim ishodom.

2.1.5. KLINICKA SLIKA

Kao i kod vecine sisavaca, tako i kod pasa, influenca virus uzrokuje akutnu respiratornu
infekciju. Ne postoji odredeno razdoblje u godini kad se pojavljuje influenca u pasa, nego se
ona moze pojaviti tijekom cijele godine. Od svih pasa koji su izloZzeni pse¢em influenca virusu
i pri tome inficirani, 80 % ce ih pokazivati klinicke znakove bolesti, dok ih 20 % nece, ali ¢e pri
tome izlucivati virus i Siriti zarazu.

Vecina znakova povezanih s infekcijom influence nisu patognomicni za ovu bolest bez
obzira o kojem se podtipu hemaglutinina radi. Na samom pocetku klinicki znakovi obi¢no
brzo napreduju, a inkubacijsko razdoblje u prirodnim uvjetima najcesée iznosi 2 do 3 dana.
Za virus influence podtipa H3N8 inkubacijsko razdoblje iznosi 1 do 5 dana, a klini¢ki znakovi
¢e se pojaviti 2 do 3 dana nakon izlaganja virusu, dok psi inficirani podtipom H3N2 mogu
poceti pokazivati znakove 2 do 8 dana poslije infekcije. Vecina pasa ¢e iskazivati slicne
klinicke znakove bolesti: letargija, anoreksija, depresija, prisutan nosni iscjedak i iscjedak iz
oka te kihanje i kasljanje.




Najznacajniji klini¢ki znak ove bolesti je kasalj koji moze trajati 10 do 21 dan bez obzira
na lijeCenje antibioticima i antitusicima. Inficirani psi mogu imati mekan i vlazan kasalj ili, u
suprotnom, suh kasalj vrlo slican kaslju koji se biljezi kao dominantna klinicki znak tijekom
pojave kaslja ¢opora.

U pocetku nosni iscjedak moze biti Cist (serozan), ali ubrzo pojavom bakterijskih
infekcija, i to najcesée Pasteurelle multocide i mikoplazmi, postaje mukopurulentan.

Za razliku od ljudi, klini¢ki su znakovi kod pasa obi¢no blagi i prolazni te oni ¢esto obole
subklinicki od influence. Mnogi psi imaju blago povisenu temperaturu koja moze potrajati 1
do 4 dana.

Kod klini¢ki blagih respiratornih sindroma razvije se umjerena groznica sa suhim i
neproduktivnim kasljem koji moZe potrajati nekoliko tjedana, dok se kod kompliciranijih
slu¢ajeva iz bronhitisa i bronhiolitisa moZze razviti pneumonija i bronhopneumonija s
abnormalnim pluénim Sumom. Osim toga, teski oblik influence moze ukljucivati hemoragijski
traheitis, pleuritis te znakove vaskulitisa s visokom tjelesnom temperaturom i moguéim
fatalnim ishodom. Bronhitis i bronhiolitis cCesto su praceni kongestijom, edemom i
infiltracijom neutrofila.

Psi su u pravilu slobodni od influenca virusa 7 dana od pocetka klinickih znakova, dok ih
se veéina oporavi unutar 2 do 3 tjedna. UnatoC tome Sto se vecina pasa oporavi bez
posljedica, zabiljeZzeni su sluéajevi uginuca od influence virusa podtipa H3N2. PatohistoloSke
promjene ukljuéuju lezije u pluéima u obliku multifokalnih crvenkastih konsolidacija, gnojni
traheitis, multilobularni ili difuzni nekrotizirajuci traheobronhitis, multilobularni bronhiolitis i
alveolitis. Hemoragi¢na upala plucéa najc¢esca je kod pasa hrtova, ali ne i kod drugih pasmina
(CRAWFORD i sur., 2005.).

2.1.6. DUAGNOSTIKA

Influenca kod pasa se ne moze dijagnosticirati isklju¢ivo na temelju klini¢kih znakova
(kasljanje, kihanje i nosni iscjedak) jer se isti pojavljuju i kod drugih respiratornih bolesti
pasa. UspjeSna laboratorijska dijagnostika psecih respiratornih infekcija veéinom ovisi o
trenutku skupljanja uzoraka za otkrivanje uzroénika. Sumnja se postavlja na temelju
anamnestickih podataka, klinicke slike te patoanatomskog nalaza, dok je objektivnu potvrdu
infekcije pasa virusom influence moguce postaviti nekim od objektivnih laboratorijskih
pretraga. Kako za ostale virusne uzrocnike u respiratornom traktu, tako i za infekciju
influenca virusom vrijedi da je virus u inficiranoj Zivotinji prisutan vrlo kratko vrijeme.
Eksperimentalni podaci jasno pokazuju da je virus u bolesnoj Zivotinji prisutan 7 dana od
infekcije te da ga poslije vise nije moguce otkriti.




Laboratorijske dijagnosticke metode za objektivnhu dijagnostiku influence pasa
uklju€uju izdvajanje virusa, imunoloski test potvrde virusnog antigena, PCR koji detektira
virusne nukleinske kiseline te seroloske metode potvrde specificnih protutijela za virus
influence. Kao uzorak za izdvajanje virusa najbolje je uzeti obrisak ili ispirak nosa unutar 48
sati od prvih zabiljezenih klinickih znakova (ANONIMNO, 2015.). Ne smije se duZe ¢ekati sa
sakupljanjem uzoraka jer se viremija zna¢ajno smanjuje.

Izdvajanje virusa moguce je provesti na linijskim stani¢énim kulturama, i to najcesce
Madin-Darby stanica pseceg bubrega (MDCK), ili embrioniranim kokosjim jajima (DUBOVI,
2010.). Prednost postupaka izdvajanja virusa je njihova visoka specificnost, a nedostaci su
$to je potrebno nekoliko dana za njihovu provedbu i mogu biti nedovoljno osjetljivi u slucaju
infekcija s niskom razinom viremije. To je razlog zasSto se sve viSe koriste molekularne
metode u dijagnostici i zasto su lan¢ana reakcija polimerazom s prethodnom reverznom
transkripcijom (RT-PCR) i lancana reakcija polimerazom u stvarnom vremenu (real time RT-
PCR) vjerojatno najpouzdaniji testovi za dijagnostiku infekcije u pasa. Prednost ovih metoda
je brzo dobivanje rezultata (unutar jednog dana) i visoka osjetljivost, a nedostatak je
zahtjevnost izvodenja i relativno visoka cijena (FOORD i sur., 2009.).

Pored navedenog, vjerojatno se najceSce koriste seroloske metode u dijagnostici
influence pasa. Referentne seroloSke metode su inhibicija hemaglutinacije (IHA) koja se
temelji na svojstvu uzro¢nika da aglutinira eritrocite, i jednosmjerna radijalna hemoliza
(SRH). IHA test je visoko osjetljiv i mozZe dijagnosticirati protutijela najranije 7 dana od
infekcije (DESHPANDE i sur., 2009.). U novije vrijeme mogu se koristiti i razli¢ite inacice
imunoenzimnog testa (ELISA). Razlog tome je jednostavnost izvodenja ove metode i
mogucnosti pretrazivanja velikog broja uzoraka u kratkom vremenskom razdoblju. Za
provedbu seroloSke metode dijagnostike influence uzimaju se uzorci krvi te se po principu
parnih seruma pretrazuju dva uzorka krvi uzetih od iste Zivotinje. Prvi uzorak, serum iz
akutne faze bolesti, se uzima odmah na pocetku bolesti, a drugi, serum u konvalescenciji, 10
do 14 dana kasnije te se usporedbom tih dvaju rezultata postavlja dijagnoza. Dijagnoza je
pozitivna ako je titar protutijela u konvalescentnom serumu znacajno visi od titra u akutnom
serumu.

Postmortalno se virus moZe dokazati u pluénom tkivu RT-PCR testom kojim se dokazuje
gen M influenca A virusa i gen H3 CIV (canine influenza virus) (PAYUNGPORN i sur., 2008.).




2.1.7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Infekcija pasa influenca virusom cesto moZe nalikovati zaraznom traheobronhitisu
(,kasalj copora®) pasa koji je multikauzalne etiologije te najéeSce uzrokovan jednom ili vise
bakterijskih vrsta i/ili virusnom infekcijom, u Sto uklju¢ujemo Bordetellu bronhisepticu i
parainfluenca virus (https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/Pages/Canine-
Influenza-Backgrounder.aspx Datum pristupa informaciji: 31.7.2018.).

Osim navedenog, potrebno je iskljuciti i ostale bolesti Cija klini¢ka slika nalikuje
influenci, a tu ubrajamo infekcije uzrokovane adenovirusima, herpesvirusima,
koronavirusima, reovirusima te morbilivirusima cesto u kombinaciji s bakterijskim
infekcijama.

2.1.8. LUECENJE

Potrebno je stru¢no misljenje veterinara kako bi se odredile opcije lijeCenja i najbolji
smjer same terapije. Terapija za lijeCenje influence pasa, kao i za vecinu virusnih bolesti, je u
velikoj mjeri potporna. Dobra prehrana i visoka nutritivna vrijednost hrane mogu izgraditi i
ojacati imunoloski sustav. Veéina pasa se oporavi od influence unutar 2 do 3 tjedna.
Sekundarne bakterijske infekcije, pneumonija, dehidracija ili neka druga stanja, poput
gravidnosti, trahealnog kolapsa, imunosupresije i ostalog, mogu zahtijevati dodatnu
dijagnostiku i lijecenje.

Antibiotici se koriste kod sumnje na sekundarne bakterijske infekcije ili u slu¢aju kad su
one potvrdene. Zbog sve vece moguénosti nastanka rezistencije bakterija na antibiotike,
preporuca se da se napravi antibiogram prije odabira antibiotika.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL) se koriste kod Zivotinja s visokom tjelesnom
temperaturom i za smanjenje upalnog procesa, ali nedostatak koristenja ovih lijekova je
prekrivanje klinickih znakova bolesti te, osim toga, mogu pogodovati nastanku sekundarnih
bakterijskih infekcija. Nadalje, potrebno je koristiti i tekucinsku terapiju kako bi se ispravila
dehidracija ili odrzavala trenutna hidracija.

Antivirusni lijekovi se u pravilu koriste u profilakticke svrhe za zastitu klinickih zdravih
Zivotinja za vrijeme trajanja epizootije bolesti, ali su oni kod lijecenja influence dopusteni za
koristenje samo u ljudi. Vrlo je malo poznato o njihovoj upotrebi, efikasnosti i sigurnosti u
pasa.

Kako bi se sprijecio prijenos virusa, pse inficirane pse¢im influenca virusom podtipa
H3N2, kao i ostale pse u okolini, potrebno je staviti u karantenu u trajanju od 4 tjedna.
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2.1.9. PROFILAKSA

Virus influence moZe opstati u okolisu te tako biti sposoban za infekciju do 2 dana, a na
rukama i odjeéi do 24 sata. Potrebno je provoditi dezinfekciju predmeta i prostora u
prijevoznim sredstvima, sklonistima i veterinarskim ambulantama, a sredstva koja pomazu u
tome su kvaterni amonijevi spojevi (npr. benzalkonijev klorid), aldehidi, kalijev
peroksimonosulfat, fenoli i izbjeljiva¢i (razrjedenje 1:30) i ostalo. Cidéenje i dezinfekcijski
protokol bi trebali biti dobro utvrdeni kako bi se smanjio rizik od prijenosa virusa putem
indirektnog kontakta ljudima i predmetima (posude za hranu, kavezi itd.).

Svi zaposlenici bi trebali prati ruke sapunom i vodom nakon Sto su bili u kontaktu sa
psima ili njihovom slinom, fecesom, urinom ili krvi, nakon cis¢enja kaveza, prije i nakon rada
sa svakim psom te u ostalim slicnim situacijama. Bolesni i izloZeni psi bi trebali biti izolirani, a
preporuceno je da izolacijsko razdoblje traje 4 tjedna. Preporuca se da svaka osoba koristi
osobnu zastithnu opremu, poput rukavica, maske i zastitnog odijela, za vrijeme rada s
bolesnom Zivotinjom kako bi se sprijecila kontaminacija njihove osobne odjeée. Potrebno je
oCistiti i dezinficirati svu odjeéu i obucu, opremu, povrsine i ruke nakon izlaganja psima koji
pokazuju klinicke znakove respiratorne infekcije.

Vlasnici, Ciji psi kaslju, kiSu ili pokazuju neke druge znakove respiratorne bolesti, bi
trebali izbjegavati kontakt s drugim psima ili dovoditi svog psa na mjesta gdje se nalaze drugi
psi. Zadatak veterinarske prakse je provoditi biosigurnosne mjere kako bi se sprijecio
prijenos virusa izmedu pasa. Psima s klinickim znakovima respiratorne bolesti ne bi trebao
biti dozvoljen boravak u ¢ekaonici gdje se nalaze i drugi psi. Vlasnici bi trebali ¢ekati u autu sa
svojim psom dok osoblje nije spremno pregledati psa bez opasnosti od prijenosa virusa na
druge pse.

Specifi¢na imunoprofilaksa je dostupna za H3N2 i H3N8 podtip influence virusa te su na
trzistu dostupna bivalentna cjepiva za oba podtipa virusa. Na trziStu se nalazi cjepivo
Nobivac® Canine Flu H3N8, proizvodaca Merial koje sadrZava inaktiviranog uzro¢nika (CIV
H3N8) uz adjuvanse. Cijepljenje se provodi dvokratno s razmakom od 2 do 4 tjedna nakon
¢ega se imuni status odrzava godisnjim docjepljivanjem. Cijepljenje moze smanijiti rizik od
obolijevanja pasa od influence, ali ne moze u potpunosti zastititi Zivotinju, odnosno sprijeciti
infekciju. Naime, cjepivo moze smanijiti izraZzenost i trajanje klini¢kih znakova bolesti.
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2.2. HEPATITIS E

Hepatitis E je virusna upalna bolest jetre rasirena po cijelom svijetu, najéesée u juznoj i
istocnoj Aziji. Naime, smatra se da je glavni uzrok akutnog hepatitisa te se pojavljuje
endemski u pojedinim dijelovima svijeta gdje su losi sanitacijski i higijenski uvjeti. Procjenjuje
se da je u svijetu trenutno oko 20 milijuna ljudi zarazeno virusom hepatitisa E, dok se svake
godine pojavljuje novih 3 milijuna slucajeva oboljenja, a sa smrtnim ishodom zavrs$ava njih 60
tisuéa. Brojke su pokazatelj ozbiljnosti ove bolesti, kako za humanu, tako i za veterinarsku
medicinu.

2.2.1. ETIOLOGUA

Virus hepatitisa E pripada rodu Hepevirus, porodici Hepeviridae. Prvotno se svrstavao u
porodicu Caliciviridae, ali je naknadnim upoznavanjem njegovih replikacijskih osobitosti
izdvojen u zasebnu obitelj (TAM i sur., 1991.). Rije¢ je o virusu ikozaedralnog oblika bez
ovojnice i promjera 27 do 24 nm, dok se unutar virusne kapside nalazi jednolancana
molekula RNK pozitivnog naboja s ne-prepisuju¢im 5' i poliadeniliranim 3' krajem molekule.
Pretpostavka je da oba kraja molekule RNK sudjeluju u regulaciji prepisivanja i umnozavanja
virusa (TAM i sur., 1991.).

Izmedu ne-prepisujucih krajeva molekule nalaze se tri zasebna otvorena okvira Citanja
(engl. Open reading frame ili ORF) ili kodirajuée regije (JEMERSIC i sur., 2010.). ORF1 zauzima
dvije tre¢ine RNK molekule i najvjerojatnije je odgovoran za kodiranje za nestrukturni
poliprotein koji se kasnije cijepa na manje nestrukturne proteine virusa poput
metiltransferaze, cistein proteaze, helikaze i RNK zavisne RNK polimeraze (KOONIN i sur.,
1992.). ORF2 i ORF3 nastaju prepiskom iz sub-genomske RNK (GRAFF i sur., 2006.) te je ORF2
odgovoran za kodiranje kapsidnog proteina, dok ORF3 kodira fosfoprotein veli¢ine 123
aminokiselina. Navedeni fosfoprotein sudjeluje u virusnoj morfogenezi. ORF1 je smjesten
blize 5' kraju RNK molekule, a ORF2 i ORF3 su blize 3' ne-prepisuju¢em kraju molekule, dok
ORF3 dijelom preklapa ORF2.

Usprkos poznavanju morfologije virusa hepatitisa E, do danas nije u cijelosti poznat
ciklus njegovog umnozavanja, niti su utvrdeni stani¢ni receptori za virus, a nisu poznati ni
nositelji svojstava njegove virulencije (PAVIO i sur., 2010.). Smatra se da nakon ulaska virusa
u stanicu i oslobadanja RNK dolazi do aktiviranja ORF1, prepiske poliproteina te nastanka
nestrukturnih proteina koji sudjeluju u sintezi genomske i sub-genomske RNK. Zbog
nakupine replikacijskih ¢imbenika u blizini endoplazmatskog retikuluma, utvrdenih nakon in
vitro umnozavanja virusa, smatra se da je upravo on klju¢an za umnozavanje virusnih Cestica
(GRAFF i sur., 2006.). Pretpostavlja se da je osnova njegove patogeneze in vivo posljedica
burnog imunosnog odziva organizma na njegovo prisustvo (TAM i sur., 1996.).
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Postoji samo jedan serotip virusa, ali su na temelju razlika u virusnom genomu
ustanovljena Cetiri genotipa (LU i sur., 2006.). Genotip HEV 1 podijeljen je u pet podtipova,
genotip HEV 2 u dva, genotip HEV 3 u deset, dok je HEV 4 podijeljen u sedam podtipova.
Genotipovi 1 2 se pojavljuju iskljucivo u ljudi i uzrokuju velike epidemije u zemljama loSijeg
higijenskog statusa, dok su genotipovi 3 i 4 izolirani iz raznih Zivotinjskih vrsta i ljudi te se
mogu povezati s pojedinacnim slucajevima hepatitisa E u zemljama u razvoju i
visokorazvijenim zemljama (VASICKOVA i sur., 2005.). Obzirom na patogenezu, smatra se da
su izolati genetskih skupina 1 i 2 jace patogeni od izolata genetskih skupina 3 i 4. Genotip 3 je
izdvojen s podrucja Europe, SAD-a i Japana, dok je genotip 4 ponajprije svojstven za Aziju (LU
i sur., 2006.), premda su zabiljeZzeni i sporadi¢ni slucajevi infekcije tipom 4 i u Europi
(WITCHMAN i sur., 2008.; FOGEDA i sur., 2009.).

2.2.2. EPIZOOTIOLOGIA

Domacde i divlje svinje su glavni rezervoar virusa hepatitisa E te predstavljaju vainu
kariku u daljnjem Sirenju virusa. S vremenom je dokazano da i ostale Zivotinjske vrste mogu
biti rezervoar virusa pa su tako kod pasa mnogim istrazivanjima dokazana protutijela virusa
hepatitisa E od kojeg oni klini¢ki ne obolijevaju. Smatra se da je pas slu¢ajan domadin virusa
za ljude (MENG, 2000.) te da je to postao zbog sve prisnijeg suZivota ovjeka i psa.

Kontaminacija vode za pice Zivotinjskim ili ljudskim fecesom Cesta je u zemljama u
razvoju te je vjerojatno najvazniji izvor infekcije (ASHBOLT, 2004.). Dodatan izvor infekcije,
osobito u razvijenim zemljama, jest nedovoljno termicki obradeno meso domacih svinja, ali i
divljih svinja i jelena, kao i iznutrice inficiranih Zivotinja koje sluZze kao hrana (TAKAHASHI i
sur., 2004.).

Virus se najéesce Siri fekalno-oralnim putem. Direktan prijenos kontaktom sa
zarazenom osobom dokazan je u svega 1 do 2% slucajeva unutar obiteljske zajednice
(VASICKOVA i sur., 2007.). Opisan je i transplacentalni prijenos virusa hepatitisa E u tre¢cem
tromjesecju trudnoée. To je povezano s visokom perinatalnom smrtnoséu inficiranih
novorodencadi (KHUROO i sur., 1995.). lako nema izravnog dokaza prijenosa uzrocnika
konzumacijom skoljkasa, svi podaci govore tome u prilog (LESS, 2000.).

2.2.3. PATOGENEZA

Patogeneza hepatitisa E nije do kraja razjaSnjena. Infektivna doza virusa hepatitisa E je
nepoznata. Nakon Sto virus ude u organizam fekalno-oralnim putem, prolazi kroz intestinalni
trakt gdje se umnaza. lako se virus umnaza u enterocitima, primarni tropizam ima prema
hepatocitima stoga nakon crijeva odlazi u jetru. Poslije replikacije u citoplazmi hepatocita,
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virus se oslobada u Zuc i krv putem mehanizama koji jo$ uvijek nisu razjasnjeni. OStecenja na
jetri izazvana virusom hepatitisa E najvjerojatnije su imunoloski posredovana citotoksi¢nim T
stanicama i NK (engl. natural killer) stanicama. Virus se izluCuje u vanjsku okolinu putem
fecesa.

2.2.4. KLINICKA SLIKA
Psi ne obolijevaju od hepatitisa E stoga nije ni opisana klinicka slika.

U ljudi se hepatitis E javlja u inaparentnom i akutnom obliku. Kod djece infekcija u
pravilu prolazi asimptomatski. Kod klini¢kih slu¢ajeva inkubacija iznosi 3 do 8 tjedana, u
prosjeku 40 dana (PURCELL i EMERSON, 2008.).

Na pocetku bolesti klini¢ki znakovi su nespecific¢ni i nalik influenci $to podrazumijeva
mucninu i povracanje. Navedena pocetna faza traje 1 do 10 dana. Nakon toga slijedi faza
bolesti u kojoj se pojavljuju Zutica i tamniji urin te ta faza moze potrajati 15 do 40 dana.
Takvo stanje je popraéeno viremijom, povisenjem jetrenih enzima (ALT, AST) i
serokonverzijom antitijela.

Hepatitis E je tipicna samolimitiraju¢a bolest stoga se u pravilu ne pojavljuje u
kroniénom tijeku, mada postoje opisi kroni¢nog hepatitisa E u imunosupresivnih osoba
(PURCELL i EMERSON, 2008.). Fulminantni hepatitis pojavljuje se u trudnica te u posljednjem
tromjesecju trudnoce smrtnost moze biti i do 20%, medutim joS nisu u potpunosti jasni
razlozi (BHATIA i sur., 2008.).

2.2.5. DUAGNOSTIKA

Povijesno gledano objektivna dijagnoza virusnih infekcija postavljala se dokazom
virusnih ¢estica u suspenziji stolice elektronskom mikroskopijom (STEVANOVIC i sur., 2014.).
Ta je metoda izrazito niske osjetljivosti, skupa i teska za izvodenje (ATMAR i ESTES, 2001.).

Pored brojnih metoda dijagnostike, danas se sve vise primjenjuju molekularne metode
(RT-PCR i real time RT-PCR) koje su zbog brzog dobivanja rezultata i svoje visoke osjetljivosti
u pravilu prvi izbor u dijagnostici virusa hepatitisa E.

Osim navedenog, u dijagnostici se koriste i imunoloSke metode. Pod tim
podrazumijevamo ELISA test Sto je takoder visoko osjetljiv test te je pristupacan cijenom, za
razliku od imunofluorescentnog testa koji se ne koristi rutinski zbog visokih troskova i
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zahtjevnosti izvodenja istog. Danas postoji velik broj komercijalno dostupnih dijagnostickih
kompleta koji se temelje na nacelima imunoenzimnog testa, ali se oni mogu iskljucivo
upotrebljavati za dokaz specifi¢nih protutijela u zarazenih Zivotinja i ljudi.

Opisana je izolacija virusa na nekoliko in vitro stanicnih kultura, poput stanica ljudskih
pluca, bubrega i jetre, ali se ne koriste zbog slabe obnovljivosti. Trenutno nema pouzdanih
staniénih kultura za virus hepatitisa E.

2.2.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

U ovom trenutku nisu zabiljezena klinicka oboljenja pasa uzrokovana infekcijom
virusom hepatitisa E te se smatra da infekcije prolaze asimptomatski. Zbog navedenog ne
moze se niti govoriti o diferencijalnoj dijagnostici ove bolesti u pasa. U ljudi u obzir dolaze
drugi hepatitisi virusne etiologije kao i sve bolesti tijekom kojih se kao klini¢ki znak pojavljuje
Zutica i oStecéenje jetre.

2.2.7. LUECENJE

Hepatitis E se, kao i ostale virusne bolesti, lije¢i simptomatski. Preliminarna in vitro
ispitivanja Jameela iz 1999. godine pokazuju da su ribavirin i interferon alfa umanijili
mogucnost replikacije virusa u stani¢nim kultura, medutim, do danas na trziStu ne postoji
ucinkovit lijek protiv hepatitisa E (JEMERSIC i sur., 2010.).

2.2.8. PROFILAKSA

Ne postoje sigurne mjere za prevenciju pojavljivanja i Sirenja virusa hepatitisa E s
obzirom na to da joS uvijek nisu poznati svi putevi Sirenja samog virusa. Provode se
nespecificne mjere, poput povecanja sanitarnih standarda kako bi se smanjio rizik
kontaminacije vode za piée. Navedena mjera je ucinkovita u zemljama u razvoju gdje se
hepatitis E pojavljuje endemski.

Smatra se da je u razvijenim zemljama najvazniji put unosa virusa u organizam putem
kontaminiranih, termicki nedovoljno obradenih namirnica Zivotinjskog podrijetla stoga je
raznim pokusnim termi¢kim obradama dokazano se virus u kontaminiranoj jetri inaktivira za
pet minuta na 191 °C.

Izravni prijenos s kucnih ljubimaca, pa tako i pasa, do sada nije dokazan, ali ostaje
otvoreno pitanje njihove uloge u epidemiologiji ove bolesti.
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2.3. NOROVIRUS

Norovirusna infekcija je drugi najéesci uzroénik akutne upale Zeluca i crijeva. Poznata je
i pod drugim nazivima pa se koriste termini: virusni gastroenteritis, akutni nebakterijski
gastroenteritis, otrovanje hranom, infekcija hranom i, gripa Zeluca“.

2.3.1. ETIOLOGUA

Pripadnici roda Norovirus, porodica Caliciviridae su RNK virusi koji uzrokuju
gastroenteritise. Virusna cestica je veli¢ine 27 do 32 nm s izrazenom ikozaedralnom
simetrijom. Virus sadrzi jednolancani RNK genom veli¢ine 7,5 kb, koji sadrzi tri ORF regije te
jedan strukturni protein velicine 60 kDa.

Porodica Caliciviridae sadriava 4 roda: Vesivirus, Lagovirus, Sapovirus i Norovirus
(GREEN, 2006.). Rod Norovirus sadrzi viruse koji pripadaju razli¢itim seroloskim skupinama, a
takoder je ustanovljeno pet genomskih skupina norovirusa (Gl, GllI, Glll, GIV i GV) koje se
dijele u najmanje 20 genetickih skupina. Virus se ne moze uzgojiti u stani¢nim kulturama niti
postoji zZivotinjski model za infekciju norovirusima ili za norovirusni gastroenteritis Sto
uvelike oteZava dolazak do novih spoznaja (HUTSON i sur., 2004.).

Prvi opisani norovirus, virus Norwalk, dobio je ime nakon epidemije ,bolesti zimskog
povraéanja“ opisane 1968. godine u Norwalku, SAD (ADLER i ZICKL, 1969.).

2.3.2. EPIZOOTIOLOGUA

Poznato je da se norovirusna infekcija Siri brzo i vrlo lako zbog male infekcijske doze
(10-100 virusnih cestica), velikog broja rezervoara virusa, mogucnosti prijenosa na visSe
razli¢itih nacina i kratkotrajne imunosti nakon preboljenja infekcije (maksimalno do 18
mjeseci). Bitno je reci da je norovirus vrlo stabilan u okolini te mozZe prezivjeti u ekstremnim
uvjetima kao Sto su vrlo niske temperature (ispod 0°C) te vrlo visoke temperature (do 60°C).
Cesta su sporadi¢na obolijevanja ili epidemije akutnog gastroenteritisa u poluzatvorenim
okruzZenjima kao Sto su Skole, bolnice, studentski domovi i sli¢no.

U ljudi, prema ucestalosti, najées¢i nacin Sirenja bolesti je preko hrane, zatim izravno s
Covjeka na Covjeka te rjede kontaminiranom vodom. Ljudi izlu¢uju uzrocnika 2 tjedna nakon
infekcije, dok se u najvisem titru izluCuje 25 do 72 sata sata nakon infekcije. Kod
asimptomatskih kliconos$a izlu¢ivanje moze potrajati i dulje.
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Psi se zaraze putem kontaminiranih predmeta i hrane. Dokazano je da psi mogu
inficirati ljude pse¢im norovirusom, a uz to novija istrazivanja pokazuju da je izdvojen i
humani norovirus iz uzoraka stolice pasa, neovisno o tome pokazuju li inficirani psi znakove
gastroenteritisa ili oni izostaju (MESQUITA i sur., 2010.). Naime, da bi pas bio sumnjiv na
infekciju humanim norovirusom, potrebno je da njegove stanice sadrie karbohidratni
kompleks poznat kao histo-krvna grupa antigena (HBGA) na koji se moZe vezati norovirus
(MARIONNEAU i sur., 2002.). HBGA kompleks se nalazi na eritrocitima, povrsini epitelnih
stanica gastrointestinalnog, mokra¢no spolnog i respiratornog trakta, ali moze se naci i u
tjelesnim tekuc¢inama, poput sline (MARIONNEAU i sur., 2001.). Navedeni kompleks je
dokazan u pasa ¢ime je zadovoljen prvi korak u infekciji norovirusom, no pitanje izravnog
prijenosa norovirusa s ljudi na Zivotinje i dalje je otvoreno.

2.3.3. PATOGENEZA

Patogeneza norovirusne infekcije nije u potpunosti razjasnjena. Norovirus ima tropizam
prema enterocitima i imunosnim stanicama, poput makrofaga, dendritickih stanica i B
stanica. Virus ude u lumen crijeva domacina i pri tome probija sloj epitelnih crijevnih stanica
kako bi dosao do imunosnih stanica koje leze ispod epitelnih stanica crijeva. Enterociti su
zaduZeni za prikupljanje uzoraka iz lumena crijeva i njihov prijenos do stanica imunoloskog
sustava koje se nalaze ispod povrSine zbog poticanja tolarogenog i upalnog odgovora.
Posebna vrsta enterocita, M stanice (engl. microfold cells), su narocito vazne u navedenom
procesu. M stanice leze u lumenu crijeva preko stanica Peyerovih ploca te se mogu izolirati iz
limfnih ¢vorova.

Mnoga istraZivanja su pokazala da se u¢inak mnogih crijevnih virusnih infekcija, medu
kojima je i norovirusna infekcija, pojacava interakcijom s bakterijama koje su prisutne u
crijevima.

2.3.4. KLINICKA SLIKA

Inkubacija bolesti je vrlo kratka i obi¢no traje 24 do 48 sati. Kod ljudi infekcija
norovirusom se ocituje naglo pojavom mucnine, povracanja, vodenastog proljeva i
abdominalne boli. U pojedinim slu¢ajevima dolazi i do glavobolje te blagog povisenja tjelesne
temperature. Kod djece ée se infekcija ¢eSce ocitovati povracanjem, a kod odraslih ljudi
proljevom. U prirodnim, kao i pokusnim infekcijama, dokazano je da bolest moze proci bez
simptoma u vise od 30 % inficiranih osoba (BARBIC, 2009.).

Kod pasa se samostalna norovirusna infekcija rijetko klinicki manifestira stoga Cesto
dolazi do istovremene infekcije pseéim parvovirusom ili pseéim koronavirusom sto ée dovesti
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do klinickih znakova gastroenteritisa (MARTELLA i sur., 2009.). Naj¢eSce se pojavljuju
povracanje, proljev, dehidracija i letargija.

Virus u prednjem dijelu tankog crijeva uzrokuje patohistoloSke promjene u vidu
skradivanja i proSirenja crijevnih resica jejunuma uz infiltracije mononuklearnim stanicama i
citoplazmatsku vakuolarizaciju. Uz promjene na jejunumu, smatra se da poremedaj
motoric¢ke funkcije Zeluca nastaje tijekom infekcije virusom te da uzrokuje klinicke znakove
mucnine i povracanja.

2.3.5. DUAGNOSTIKA

Na temelju klini¢ckih znakova moZe se postaviti sumnja na norovirusnu infekciju,
medutim dokaz uzrocénika je moguce naciniti pretragom uzorka stolice direktno elektronskim
mikroskopom ili imunoelektronskom mikroskopijom, ¢ime se bolest objektivno dokazuje.

Kao i kod drugih virusnih bolesti, najce$ée koriStena metoda za objektivnu dijagnostiku
je RT-PCR metoda kojom se moze dokazati uzroc¢nik u fecesu ili povracenom sadrzaju.

Pored navedenog, objektivnu dijagnozu norovirusne infekcije mogude je postaviti i na
osnovnu seroloskih pretraga (ELISA) parnih seruma. U tom slucaju, bolest potrvduje
Cetverostruki porast titra specifi¢nih protutijela konvalescentnom serumu.

2.3.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Da bi se potvrdila dijagnoza virusne gastrointestinalne infekcije, potrebno je iskljuditi
bakterije i parazite kao uzrocnike bolesti. Uzevsi u obzir klinicke znakove koji se pojavljuju
kod norovirusnih infekcija, pod diferencijalnu dijagnozu moZemo ukljuciti infekcije
parvovirusom, rotavirusom, astrovirusom, koronavirusom i ostalim.

2.3.7. LUECENJE

Bolest najcesée prolazi spontano uz rehidraciju i nadoknadu elektrolita za 12 do 60 sati
od pojave prvih klini¢kih znakova, ne ostavljajuéi trajne posljedice (BARBIC, 2009.). Postoje
neki lijekovi koji mogu smanjiti iritaciju Zeluca, ali od svega je najvaZznije odrzavati psa
hidriranim jer dehidracija moze uciniti vise Stete od samog virusa.
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2.3.8. PROFILAKSA

Kako bi se smanjio rizik prijenosa bolesti, potrebno je da ljudi odrZavaju svoju osobnu
higijenu, posebno osobe koje sudjeluju u pripremi hrane, dok klinicki oboljele osobe ne smiju
biti u kontaktu s hranom najmanje 48 do 72 sati po prestanku klini¢kih simptoma.

Potrebno je sprijeciti kontaminaciju vode ucestalom kontrolom i sprje¢avanjem
fekalnog zagadenja, dok kontaminirane predmete treba dezinficirati odgovarajuéim
sredstvima prema uputama proizvodaca. Na taj nacin, osim ljudi, i psi ¢e se zastititi od
infekcije.

Specificna imunoprofilaksa norovirusne infekcije kod ljudi se ne provodi u praksi, ali
postoji rekombinantno cjepivo za peroralnu primjenu koje je pokazalo ucinkovitu zastitu u
predklinickim istraZivanjima. Djeluje tako da potice lokalnu imunost crijevne sluznice. Smatra
se da ¢e u buduénosti specificna imunoprofilaksa predstavljati zna¢ajnu mjeru u smanjenju
rizika od nastanka i Sirenja bolesti.
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2.4. ROTAVIRUS

Rotavirus je jedan od najéesc¢ih uzrocnika virusnog gastroenteritisa pasa, ali i ljudi.
Naime, rotavirus uzrokuje smrt oko 611 tisu¢a djece na godinu, ponajvise u zemljama u
razvoju uslijed nedostatne medicinske skrbi (PARASHAR i sur., 2006.). lako je znacajan
uzro¢nik morbiditeta u Stenadi i djece, otkriven je tek 1973. godine kada su ga znanstvenici
dokazali u sluznici duodenuma u djeteta s akutnim gastroenteritisom.

2.4.1. ETIOLOGUA

Rotavirus je ime dobio po tome S$to ima oblik kotaca (lat. rota-kotac) na
elektronskomikroskopskoj snimci. Pripadaju porodici Reoviridae, rodu Rotavirus. Virus sadrzi
dvolanéanu RNK podijeljenu u 11 segmenata, okruzenu dvoslojnom proteinskom kapsidom.
Segmentirani genom objasnjava njihovu izrazitu geneti¢ku varijabilnost i moguénost
mjesovitih infekcija u istom domacinu (VOTAVA i sur., 2003.). Promjer virusne Cestice je 70
nm te je virus rezistentan na uobicajene dezinficijense, a osjetljiv na klor i klor-dioksid.

Rotavirusi su svrstani u 7 seroloskih skupina (A-G), dok su rotavirusi skupine A, nadalje,
svrstani u 16 G-serotipova i te 15 P-serotipova. Skupina rotavirusa koja napada pse pripadaju
skupini A te je to skupina koja najéesce uzrokuje infekciju i kod ljudi.

2.4.2. EPIZOOTIOLOGIA

Karakteristi€no Sirenje rotavirusne infekcije vezano je uz fekalno-oralni prijenos.
Infektivna doza je vrlo mala te je dokazano da je svega 10? virusnih Cestica dovoljno da
izazove bolest.

Izvor rotavirusne infekcije u pasa je, prije svega, feces bolesnih Zivotinja, ali i
asimptomatskih kliconosa, dok se bolest naj¢esée prenosi hranom, vodom te odjeéom i
obucom ljudi koji su u kontaktu sa psom.

U pravilu obolijeva stenad starosti do 3 mjeseca, i to naravno Stenad koja nije primila

oslabljenim imunoloskim sustavom.

Virus je popriliéno otporan na djelovanje niskih temperatura tako da se s ovom
infekcijom moZemo susresti i u zimskim mjesecima, iako se ona najéesce javlja u toplim
ljetnim mjesecima. Otporni su na uobicajene dezinficijense koji se rabe za dezinfekciju radnih
povrsina i dezinfekciju ruku (ANSARI i sur., 1991.). Zbog navedenog, ali i zbog male infektivne
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doze, rotavirusne infekcije predstavljaju problem u stacionarima gdje je smjesSteno vise
Zivotinja.

Do sad je vec brojnim istraZzivanjima dokazan prijenos rotavirusa s kuénih ljubimaca na
ljude, posebno djecu koja pokazuju klinicke znakove akutnog gastroenteritisa (DE GRAZIA i
sur., 2007.).

215 000 global child rotavirus deaths,
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Slika 2. Rasprostranjenost rotavirusa
(izvor: http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/estimates/rotavirus/en/)

2.4.3. PATOGENEZA

Rotavirus napada Zeluéanu i crijevnu sluznicu te uzrokuje smetnje u resorpciji hranjivih
tvari i sekreciji probavnih sokova. U patogenezi rotavirusne infekcije je vazno naglasiti tkivni i
stani¢ni tropizam samog virusa. Naime, rotavirus inficira samo stanice epitela tankog crijeva.
Osteduje epitelne stanice na vrhu resica tankog crijeva, dok stanice kripta ostaju neostecene.
Osteéenjem tih visoko diferenciranih apsorptivnih stanica i bujanjem nediferenciranih
stanica kripti, posljedi¢no dolazi do gubitka apsorpcijske sposobnosti crijeva za vodu i natrij
te nastaje proljev. Osim toga, radi osteéenja mikrovila enterocita, dolazi do gubitka
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aktivnosti hidrolaza (alkalna fosfataza, laktaza) te se radi nedostatka enzima pogorSava
osmotski poremedéaj kojeg uzrokuje neprobavljena hrana.

2.4.4. KLINICKA SLIKA

Inkubacija bolesti traje 1 do 7 dana. U ljudi tipi¢an klini¢ki oblik podinje povrac¢anjem,
nakon kojeg slijedi vodenasti proljev koji traje 4 do 8 dana. Temperatura bude blago
povidena, a ponekad se javlja netolerancija na laktozu (BARBIC, 2009.). U pojedinim
slucajevima zabiljezeni su i klinicki znakove od strane diSnog sustava Sto podrazumijeva
izrazeno kasljanje i sekreciju iz nosa. Osim toga, u ljudi se rotavirusni gastroenteritis klinicki
javlja s razli¢itim stupnjem izrazenosti simptoma. Klini¢ki oblik varira od asimptomatskog,
samolimitirajuceg do teskog klinickog oblika. U pravilu se oboljeli u potpunosti oporave od
bolesti, dok su smrtni slu¢ajevi zabiljeZeni isklju¢ivo kod jakih i dugotrajnih proljeva bez
nadoknade tekuéine i elektrolita.

Takoder je i kod pasa opisana klini¢ka slika te su znakovi vrlo sli¢ni kao u ljudi. Prvi znak
rotavirusne infekcije je blag do umjeren vodenasti proljev. Osim toga, moze se pojaviti sluz u
fecesu, blago povisena temperatura, mucnina ili povracanje, oslabljeni apetit te umor i
letargija. U ozbiljnijim slu¢ajevima, psi mogu uginuti od dehidracije, ekstremnog gubitka
tjelesne tezine te potpunog gubitka apetita. Kod pasa cesto infekcija moZe prodi
asimptomatski, ali izlu€ivanjem virusa putem fecesa predstavljaju opasnost za okolinu. Pored
Stete koju naprave primarni uzrocnici-virusi, ¢esta komplikacija ove infekcije su sekundarne
infekcije bakterijama medu kojima prevladava Escherichia coli.

2.4.5. DUAGNOSTIKA

Dijagnostika bolesti zasniva se na dokazu uzroénika u fecesu oboljelih pasa.
Imunoenzimski test (ELISA) je najprimjenjivanija metoda dijagnostike rotavirusne infekcije, a
za dijagnostiku bolesti uzrokovane rotavirusom seroloske skupine A na trZistu se nalazi
nekoliko dijagnosti¢kih komercijalnih kitova.

Metoda lancane reakcije polimerazom uz prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR)
primjenjuje se za otkrivanje i identifikaciju sve tri seroloSke skupine rotavirusa koje uzrokuju
bolest u ljudi, ali i kod pasa.

U ljudi, kao dodatna ili alternativha metoda, koristi se i metoda elektronske
mikroskopije te elektroforeza u poliakrilamidnom gelu (BARBIC, 2009.).
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2.4.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

U diferencijalnu dijagnozu mozemo ukljuciti ostale virusne bolesti koje napadaju crijeva
i uzrokuju sliéne klinicke znakove. To su parvovirus, koronavirus, astrovirus, norovirus,
reovirus i ostalo.

2.4.7. LUECENJE

Najées¢i problem rotavirusne infekcije je dehidracija stoga se terapija sastoji u
nadoknadivanju izgubljene tekucine i elektrolita. Osim navedenog, potrebno je davati
antibiotike zbog Cestih sekundarnih bakterijskih infekcija.

Sve dok stene povraca, potreban je potpuni post Sto znaci da mu se ne smije davati ni
hrana ni voda zato se sve nadoknaduje intravenskim tekuc¢inama. Lije¢enje traje od 3 do 7
dana te se provodi u pravilu stacionarno, a ako to nije mogude terapira se najmanje dva puta
na dan radi sprjecavanja dehidracije.

2.4.8. PROFILAKSA

Zbog zoonotskog potencijala rotavirusa, vaino je da vlasnici inficirane pse drze
odvojeno od ljudi, posebno od mlade djece. Zbog izlu€ivanja virusa putem fecesa, potrebno
je uklanjati feces pasa kako ostali psi i ljudi ne bi mogli doéi u doticaj s njim.
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2.5. KRPELJNI ENCEFALITIS

Krpeljni encefalitis je virusna zarazna bolest rasprostranjena diljem Europe i Azije s
tendencijom daljnjeg Sirenja. Godisnji broj slucajeva je procijenjen na 10 tisu¢a u Rusiji i 3
tisuée u Europi. Prenosi se krpeljima stoga ima sezonski karakter (pojavljuje se od proljeca do
jeseni). Zbog navedenog je vazno poduzeti preventivne mjere u zastiti Zivotinja i ljudi.

2.5.1. ETIOLOGUA

Uzrocnik krpeljnog encefalitisa je virus iz porodice Flaviviridae i roda Flavivirus. Virus je
mali (40-60 nm), kuglasti te ima jednolancani RNK genom. Povr$ina samog virusa se sastoji
od 2 proteina: E (ovojni¢ni-engl. envelope) i M (membranski-engl. membrane). E glikoprotein
virusa (LINDENBACH, 2003.). Nadalje, E protein izaziva tvorbu neutralizacijskih protutijela
koja imaju zastitnu ulogu (LEONOVA i sur., 2007.). M protein se stvara za vrijeme sazrijevanja
pocetne virusne Ccestice unutar sekretornog aparata te je mali proteoliticki fragmet
prekursosa prM proteina (LINDENBACH, 2003.). Uklanjanje lipidne ovojnice neionskim
detergentom otkriva nukleokapsidu koja se sastoji od C (kapsidnog-engl. capsid) proteina i
genomske RNK (RUSSEL i sur., 1980.).

Klasificira se kao jedinstveni virus s tri podtipa-europski, sibirski i dalekoisto¢ni koji
ujedno predstavljaju i geografsku rasprostranjenost samog virusa (THIEL i sur., 2005.).
Najozbiljniji oblik infekcije je uzrokovan dalekoisto¢nim podtipom ¢ija stopa smrtnosti iznosi
35% (PUGLIESE i sur., 2007.), dok infekcija sibirskim podtipom uzrokuje blaZze oblike (stopa
smrtnosti 1-3%).

Virus se umnaza u citoplazmi inficiranih stanica. Nakon $to se glikoprotein E veZe za
staniéni receptor, virus u stanicu ulazi putem endocitoze. Niski pH u endosomu dovodi do
konformacijskih promjena glikoproteina E Sto dovodi do fuzije virusne ovojnice s
membranom endosoma i otpustanja RNK u citoplazmu. Genom djeluje kao mRNK i prevodi
se u poliprotein (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2014.). Potom, dolazi do sinteze negativnog (-) lanca
RNK koji je kalup za sintezu pozitivnog (+) lanca genoma te se tako novosintetizirana
genomska RNK spaja s proteinom kapside i tvori nukleokapsidu. Virus dobiva ovojnicu
pupanjem kroz citoplazmatske vaukole, a iz stanice se oslobada egzocitozom ili lizom
(LINDENBACH i sur., 2007.).

Virus krpeljnog encefalitisa se razlikuje prema otpornosti na kiselu sredinu od ostalih
¢lanova roda. U Zelucanom soku ostaje infektivan do 2 sata zbog ¢ega postoji mogucnost
infekcije mlijekom zaraZenih Zivotinja. Grijanjem mlijeka titar virusa se smanjuje, ali tek
pasterizacija ucinkovito inaktivira virus (CHARREL i sur., 2004.).
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2.5.2. EPIZOOTIOLOGIUA

Virus se Siri u prirodi preko trajno inficiranih krpeljnih vektora i domadina kraljeznjaka.
Unutar populacije krpelja mogué je u manjem opsegu transovarijalni prijenos virusa zbog
Cega se uzro¢nik prenosi na sljedece generacije (PFEFFER, 2011.), ali i transstadijski prijenos-
na sljededi razvojni stadij zarazenog krpelja.

Postoje 3 razvojna stadija krpelja: larva, nimfa i odrasli oblik. Krvni obrok je nuzan
krpeljima u svakom stadiju razvoja. Hrane se 3 puta na razli¢itim domacinima. Larve i nimfe
se uglavnom hrane na malim Sumskim glodavcima (miSevi, voluharice) kada se u pravilu i
zarazavaju uzroc¢nikom, dok se odrasli oblici hrane na vec¢im divljim (jeleni, lisice) i domaéim
Zivotinjama (koze, ovce, goveda).

Psi se, kao i ljudi, inficiraju za vrijeme krvnog obroka razvojnih stadija krpelja. Jednom
inficirani psi postaju rezervoari virusa te dalje virus prenose na dva nacina: izlu¢ivanjem
virusa za vrijeme viremije te s inficiranih na neinficirane krpelje tijekom istovremenog
hranjenja na istom psu domacdinu. Prema dosadasnjim istrazivanjima, psi nisu izvor infekcije
krpeljnog encefalitisa za ljude, ali ova mogucnost i dalje ostaje otvorena.

Takoder, dokazan je i prijenos virusa krpeljnog encefalitisa na ljude preko konzumacije
sirovog, nacesSce kozjeg, mlijeka u vise navrata (KERBO i sur., 2005.), ukljucujuéi i dokaz
ovakvog prijenosa u naem podneblju (MARKOVINOVIC i sur., 2015.).

Ixodes ricinus je vektor europskog podtipa, dok Ixodes persulcatus sluzi kao vektor za
sibirski i dalekoistocni podtip. Unato¢ tome Sto je virus izoliran iz jos nekoliko krpeljnih vrsta,
dvije navedene vrste Ixodusa su najvaZznije za odrzavanje samog virusa.

Larva
Feeds on large and medium sized mammals
and humans Feeds on small
/ mammals
) S Vel
,( ’ Nymph
Nlale Feeds on small and medium sized

mammals

Slika 3. Razvojni stadiji krpelja Ixodes ricinus
(izvor: https://www.liverpool.ac.uk/infection-and-global-health/research/zoonotic-infections/tick-
activity-project/uk-ticks/)
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2.5.3. PATOGENEZA

Ljudi se veéinom inficiraju za vrijeme uzimanja obroka krvi zarazenog krpelja, ali i
konzumacijom nepasteriziranog mlijeka i mlijecnih proizvoda od zaraZzenih Zivotinja. Te su
infekcije obi¢no blaZe s bifazi¢nim tijekom (HOLZMANN i sur., 2009.). Takoder je opisano i
nekoliko slucajeva laboratorijske infekcije nakon uboda kontaminiranom iglom te
inhalacijom infektivnog aerosola. Svaki razvojni oblik krpelja moze prenositi virus, ali u ¢ak 30
% zarazenih ubod krpelja ostaje neprimjetan.

Virus se prvo umnaZza na mjestu ulaska u organizam (Langerhansove stanice koze), a
potom u regionalnim limfnim ¢vorovima. Nakon toga, dolazi do viremije koja traje nekoliko
dana. Virus se nastavlja Siriti te putem krvi dolazi u retikuloendotelni sustav (slezena, jetra,
koStana srz) gdje se nastavlja njegovo umnazanje. Za vrijeme viremije virus moze proci kroz
krvno-moZdanu barijeru i uci u sredi$nji Zivéani sustav.

Primarno mjesto infekcije su neuroni, no stani¢ni receptori kao i toan nacin ulaska u
sredinji Zivéani sustav jo§ uvijek nisu potpuno razja$njeni (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2014.).
Moguéi mehanizmi prijenosa virusa u SZS su: a) putem neurona nakon infekcije perifernih
Zivaca; b) infekcijom olfaktornih neurona; c) infekcijom endotela kapilara te transcitozom u
mozdani parenhim; d) difuzijom iz kapilarnih endotelnih stanica kroz pojaano propusnu
krvno-mozdanu barijeru (RUZEK i sur., 2008.).

2.5.4. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki slika u pasa je vrlo ozbiljna i Cesto moZe dodi do fatalnog zavrsetka. Inkubacija
traje jednako kao kod ljudi, otprilike 1 do 2 tjedna. Dolazi do povisenja tjelesne temperature
(41.4 °C) i promjena u ponasanju. Uoceno je da psi odbijaju hranu, poveéaju agresivnost, a
pojavljuje se i apatija. Osim toga, dolazi do promjena motori¢ke funkcije u prednjim, ali i
straznjim nogama s poremeéenom propriocepcijom i hiporefleksijom. Pomoéu detaljnijeg
neuroloskog pregleda, mozZe se uoditi i pareza, najéesSce tetrapareza, generalizirana ataksija,
mioklonus, vestibularni sindrom (strabizam), gubitak osjetljivosti u podrucju glave, facijalna
Ziv€ana paraliza, nistagmus, mijoza i gubitak refleksa zatvaranja ocnog kapka. Navedeni
znakovi odrazuju multifokalni neuroloski poremedéaj u velikom mozgu i moZzdanom deblu.

Zabiljezena su 4 razlicita tijeka infekcije. Polovica seropozitivnih pasa ne pokazuje
klinicke znakove (LESCHNIK, 2002.). Psi koji obole od perakutnog tijeka, uginut ¢e za 3 do 7
dana, dok u nekim slu¢ajevima nije ¢ak zabiljeZena prisutnost samih antitijela u organizmu.
To je objasnjeno smanjenim ili odgodenim humoralnim imunoloskim odgovorom (TIPOLD i
sur., 1999.). Ukoliko inficirani psi prezive prvi tjedan, prognoza moze biti znacajno bolja. Kod
akutnog tijeka klinicki znakovi napreduju, a budu najizrazeniji 1 do 3 tjedna od infekcije te
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Cesto nestanu bez posljedica. Kroni¢ni sluc¢ajevi podrazumijevaju oporavak oboljelih pasa od
neuroloskih deficita unutar 1 do 6 mjeseci te su opisani samo kod sibirskog podtipa virusa.
Kroni¢na infekcija se pojavljuje u dva oblika. Prvi oblik podrazumijeva dugotrajne posljedice
nekog od akutnih oblika kod kojih se postupno pogorsavaju simptomi tijekom vise mjeseci ili
godina, dok drugi oblik podrazumijeva izostanak specificnih znakova akutne infekcije. Visok
postotak ovih pacijenata pokazuju adekvatni imunoloski odgovor tako da razviju visok titar
antitijela (LESCHNIK, 2002.). Protutijela se mogu detektirati duze od 9 mjeseci u serumu i
duZe od 2 mjeseca u cerebrospinalnoj tekudini nakon prirodne infekcije.

Kod ljudi se najblaZi oblik infekcije virusom krpeljnog encefalitisa naziva febrilni oblik
(,febrilna glavobolja®) koji se pojavljuje kod trec¢ine oboljelih. Kod tog oblika nema
neuroloskih znakova i uredan je nalaz u cerebrospinalnom likvoru te dolazi do potpunog
oporavka.

Infekcija ljudi uzrokovana europskim podtipom virusa ima bifazican tijek. U slu¢aju da
je bolest uzrokovana sibirskim ili dalekoisto¢nim podtipom izostane prva faza te se odmah
oCituju neuroloski znakovi. Prva faza je blazZa, traje 4 do 5 dana i nalikuje gripi. U toj fazi
dolazi do povisenja tjelesne temperature, opce slabosti, umora, glavobolje, gubitka apetita,
mucnina i povracanja. Nakon prve faze nastupa asimptomatsko razdoblje koje traje 2 do 10
dana nakon kojeg se u 20 do 30% slucajeva pojavljuje druga faza. U drugoj fazi virus napada
srediSnji Ziv€ani sustav te se javlja upala moZdanih ovojnica (meningitis), a kod nekih
progredira do encefalitisa (upala mozga). Znakovi meningitisa su povisena tjelesna
temperatura, mucénina, povracanje, kocenje vrata i fotofobija, a znakovi encefalitisa su
nemir, vrtoglavica, parestezija, teSkoée disanja, fotofobija, poremeéaji svijesti, no encefalitis
se rijetko javlja.

Postoje i pojedinaéna izvjes¢a o rijetkim klinickim manifestacijama krpeljnog
encefalitisa izvan srediSnjeg Ziv€anog sustava kao Sto su hepatitis, pankreatitis i miokarditis
(MISIC-MAJERUS i sur., 2005.).

2.5.5. DUAGNOSTIKA

Klinicki sumnjiv krpeljni encefalitis moZze se dijagnosticirati dokazom virusne RNK u
serumu za vrijeme viremije pomocu RT-PCR (reverzna transkriptaza-lancana reakcija
polimeraza). Pomoc¢u RT-PCR moguce je razlikovati podtip virusa, Sto je osobito vazno u
podrucjima gdje cirkulira vise podtipova (ACHAZI i sur., 2011.). Ove metode se rijetko koriste
jer se oboljeli javljaju lije¢niku tek kad se pojave klinic¢ki znakovi sredisSnjeg Ziv€anog sustava,
a tada virus vise nije prisutan u krvi.
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Virus se moze izolirati iz krvi i cerebrospinalnog likvora prvih 7 dana bolesti. Osim toga,
virusni se antigen moze dokazati imunohistopatologijom moZdanog tkiva nakon nekropsije
(TIPOLD, 1993.).

Zbog navedenog krpeljni encefalitis se u vedéini sluéajeva dijagnosticira seroloskim
metodama. Protutijela se najées¢e dokazuju indirektnim imunofluorescentnim testom (IFA)
ili imunoenzimnim testom (ELISA), a dokazuju se IgM i IgG protutijela i to pomocu parnih
seruma uzetih s razmakom od 2 tjedna. Kod pasa postoji moguénost kriznih reakcija s
virusom Zapadnog Nila i ostalim flavivirusima (npr. virus Zute groznice, virus dengue, Usutu
virus) zbog Cega se koriste neutralizacijski testovi poput neutralizacijskog testa redukcije
plakova i brzi test inhibicije fluorescentnih ZariSta te test neutralizacije plakova (VENE i sur.,
1998.).

IgM protutijela prisutna su najmanje 6 tjedana, ali mogu perzistirati do 10 mjeseci
nakon infekcije i dulje. IgG protutijela dosezu maksimalne vrijednosti u rekonvalescenciji i
perzistiraju doZivotno (HOLZMANN, 2003.).

2.5.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

U diferencijalnoj dijagnozi krpeljnog encefalitisa potrebno je iskljuciti ostale bolesti
pasa kod kojih se javljaju neuroloski klinicki znakovi, poput bjesnoce, Aujeszky bolesti,
Stenecdaka, leptospiroze, listerioze, zaraznog hepatitisa pasa, epilepsije i ostalo.

2.5.7. LUECENJE

Bududi da ne postoji adekvatno lijecenje, potrebno je provoditi simptomatsku terapiju.
Vaino je sprijeciti sekundarne ozljede koje mogu nastati u pasa, ali i ljudi za vrijeme
konvulzija i agresivnhog ponasSanja. Zbog toga se terapija mora sastojati od mirovanja,
antikonvulziva i sedativa.

Koristenje deksametazona je kontroverzno jer moZe produziti viremiju i razorno
djelovanje samog virusa, ali u slucaju davanja kortikosteroida za vrijeme rekonvalescencije,
moze se uociti brzo ublazavanje simptoma (KRITZ, 1999.).

Nesteroidni protuupalni lijekovi su najbolji u borbi protiv vruéice, a antibiotici bi se
trebali davati kako bi se sprijecile sekundarne bakterijske infekcije, posebno nastanak
pneumonije (KRITZ i sur., 2001.).
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Vecina pasa koja prezive klini¢ki krpeljni encefalitis trebaju 6 mjeseci do godine dana
kako bi se potpuno oporavili.

2.5.8. PROFILAKSA

Za pravilnu profilaksu u ljudi potrebno je poduzeti opée preventivne mjere, a to su:
kretanje obiljeZzenim i ocis¢enim stazama u endemskim Zaristima radi smanjenja kontakta s
grmljem, noSenje odjeée dugih rukava i nogavica radi zastite koze od izravnog kontakta s
krpeljima, noSenje odjeée svijetlih boja radi lakSeg uocavanja krpelja na odjeéi, nanosenje
repelenata na otkrivenu koZu i odjecu te paZljiv pregled tijela nakon boravka u prirodi radi
ranog uocavanja i odstranjivanja krpelja.

U pasa je glavna mjera prevencije infekcije virusom krpeljnog encefalitisa koristenje
repelenata, posebno za vrijeme sezonske aktivnosti krpelja.

Ako se uodi krpelj pricvrscéen za tijelo pasaili ljudi, potrebno ga je odmah ukloniti jer Sto
je duze krpelj pric¢vrséen, to je veéa Sansa za prijenos virusa. Da bi se krpelj skinuo, potrebno
ga je uhvatiti pincetom i lagano povuci u raznim smjerovima. Nije preporucljivo premazivati
krpelja uljem, alkoholom niti bilo kakvim drugim sredstvima jer taj postupak pojacava
izluCivanje virusa od strane krpelja, sto mozZe rezultirati unoSenjem vece koli¢ine virusa u
koZu ¢ovjeka ili Zivotinje (BORCIC, 2001.).

Takoder, potrebno je provoditi pasterizaciju mlijeka kako bi se ucinkovito inaktivirao
virus.

Specifiéna zastita u ljudi se postize aktivnom imunizacijom, odnosno cijepljenjem.
Primarno se cijepljenje provodi trokratno, odnosno prema shemi 0, 1-3 i 9-12 mjeseci te
zasStita nastupa 2 do 3 tjedna nakon primjene druge doze. Nakon toga, potrebno je provoditi
docjepljivanje svakih 3 do 5 godina jednom dozom. Zbog relativno kratke inkubacije, cjepivo
se ne moze koristiti za postekspozicijsku zastitu, a imunoglobulini koji su se u proslosti davali
za postekspozicijsku zaStitu viSe se ne proizvode i nisu se pokazali sigurni u primjeni
(STEFANOFF i sur., 2011.). Zbog antigene sli¢nosti podtipova virusa krpeljnog encefalitisa,
cjepivo protiv europskog podtipa pruza zastitu i od dalekoistoénog i sibirskog podtipa virusa
(LEONOVA i sur., 2007.).

Za pse nije registrirano cjepivo protiv krpeljnog encefalitisa, a s obzirom na relativno
mali broj klini¢kih oboljenja upitno je hoce li biti i u buduénosti.
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2.6. VIRUS ZAPADNOG NILA

Virus Zapadnog Nila je jedna od vaznijih zoonoza u mnogim dijelovima svijeta. U
literaturi se naziva ,vrucica Zapadnog Nila“, ,encefalitis Zapadnog Nila“, ,,groznica Zapadnog
Nila“ i sli¢no Sto ovisi o domacinu i klini¢koj slici. Prvi je put izoliran 1937. godine iz krvi Zene
iz provincije Zapadni Nil u Ugandi (SMITHBURN i sur., 1940.), a prvi dokaz infekcije ¢ovjeka
virusom Zapadnog Nila u Republici Hrvatskoj opisan je 1980. godine (VESENJAK-HIRJAN,
1980.). Ova bolest se rijetko pojavljivala s relativno blagim tijekom sve do 90-ih godina
proslog stoljeca kad je pocela izbijati ¢eSce i ozbiljno eskalirati.

2.6.1. ETIOLOGUA

Virus Zapadnog Nila je relativno mali (oko 50 nm), ovijeni i kuglasti virus koji pripada
porodici Flaviviridae i rodu Flavivirus. Virus je smjesten u skupinu virusa koji se prenose
komarcima (skupina arbovirusa).

Genom virusa Zapadnog Nila Cini jednolancana, pozitivha (+) RNK koja kodira tri
strukturna proteina: protein kapside (C), glikoprotein ovojnice (E), prekursorski membranski
protein (prM) i sedam nestrukturnih proteina (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5)
(MUKHOPADHAY i sur., 2003.).

Do danas je opisano vise razliitih linija virusa Zapadnog Nila (MACKENZIE i WILLIAMS,
2009.). Najucestalije i najprosirenije linije su linija 1 i 2, koje se medusobno razlikuju u 25-
30% nukleotidnog slijeda (LANCIOTTI i sur., 1999.). Liniji 1 pripadaju sojevi virusa Zapadnog
Nila izdvojeni na podruéju Afrike, Srednjeg istoka, Europe, Sjeverne Amerike, Australije
(Kunjin virus) i Indije (MAY i sur., 2011.). Linija 1 Siroko je rasprostranjena u Europi te su
dokazane i razli¢ite podlinije linije 1 (ZEHENDER i sur., 2011.). Liniji 2 veé¢inom pripadaju
sojevi virusa izdvojeni na podrucju Juzne Afrike i Madagaskara (MAY i sur., 2011.). Prvi virus
Zapadnog Nila linije 2 u Europi potvrden je u Madarskoj 2004. godine (BAKONYI i sur.,
2006.), nakon ¢ega su dokazani i u Rumunjskoj (SIRBU i sur., 2011.), Grékoj (CHASKOPOULOU
i sur., 2011.), Italiji (BAGNARELLI i sur., 2011.), Rusiji (PLATONOV i sur., 2011.) i Austriji
(WODAK i sur., 2011.). Smatralo se da su neuroinvazivniji sojevi linije 1, medutim nedavno je
opisan izrazito virulentan i neuroinvazivan soj linije 2 u Juznoj Africi (VENTER i SWANEPOEL,
2010.) i Madarskoj (KUTASI i sur., 2011.). Danas je poznato da su virusni sojevi linije 2
prosireni u Europi gdje ucestalo, posljednjih nekoliko sezona, uzrokuju oboljenja ljudi ¢ak i sa
smrtnim ishodima.

Takoder je opisan i soj virusa izdvojen iz komaraca na podruéju Rabensburga u Cegkoj
te je svrstan u liniju 3 (BAKONYI i sur., 2005.) te su izdvojeni sojevi iz komaraca i Zaba na
podrucju Volgograda koji pripadaju liniji 4 (LVOV i sur., 2004.). U posljednje su vrijeme
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opisani i genetski znatno razli¢iti virusi Zapadnog Nila na podrucju Indije (BONDRE i sur.,
2007.) te soj Sarawak Kunjin (VAZQUEZ i sur., 2010.) koji pripadaju linijjama 5 i 6. Dokazano je
da je africki virus Koutango usko povezan s virusom Zapadnog Nila te se smatra linijom 7 (DE
FILETTE i sur., 2012.).

2.6.2. EPIZOOTIOLOGIUA

Primarni domacini i rezervoari virusa Zapadnog Nila su ptice. U njima se uzrocnik
umnozava te na taj nacin nastaje jaka viremija koja omogucuje komarcima (najcesée iz
rodova Culex, Aedes i Ochlerotatuste) da se inficiraju tijekom hranjenja na ptici i prenesu
uzroc¢nika na drugu pticu (KOMAR, 2000.). Bolest se najc¢esée javlja tijekom toplog vremena
kada su komarci aktivni. Medu pticama uzrocnik se ¢eSc¢e prenosi pomocu komaraca vektora
(prirodni ciklus kruZenja virusa Zapadnog Nila), nego izravnim prijenosom. Izravni prijenos je
mogué zbog izluCivanja virusa oralnim i fekalnim putem. ZabiljeZzen je i transovarijalni
prijenos virusa komarcima (GODDARD i sur., 2003.), a zaraZzene Zenke nakon prezimljavanja
prenesu uzro¢nika na sljedeéu generaciju Sto omogucuje ponovnu pojavu bolesti u sljedecoj
sezoni.

Psi se, kao i ostali sisavci, mogu zaraziti iskljuivo putem uboda komarca, ali su
popriliéno otporni na klinicka oboljenja. Za razliku od ptica, viremija u ljudi, pasa i drugih
sisavaca ostaje vrlo niska te oni predstavljaju konacne domacdine i nisu opasnost za daljnje
Sirenje infekcije (KOMAR, 2000.).

Zabiljezeni su i slucajevi izravne zaraze ljudi, primjerice slucajnim ubodom
kontaminirane igle (VENTER i sur., 2009.), tijekom razudbe zarazenog konja (VENTER i sur.,
2010.), transplantacijom organa ili transfuzijom krvi, ali takvi slu¢ajevi su vrlo rijetki.
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Slika 4. Zivotni ciklus komaraca roda Culex spp.
(izvor: http://www.zzjzdnz.hr/hr/kampanje/prestanimo-uzgajati-komarce/1063)
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2.6.3. PATOGENEZA

Virus Zapadnog Nila ima tropizam prema Zivéanom tkivu. Nakon inokulacije virusa
ubodom komarca, virus inficira keratinocite i Langerhansove stanice koZe. Potom, odlazi u
regionalne limfne ¢vorove u kojima se primarno umnaza, a zatim u sekundarno limfati¢no
tkivo u kojem nastupa nova faza infekcije. Tijekom nove faze virus se ponovno umnaza i
limfogeno dospijeva u sistemsku cirkulaciju te dolazi do razvoja viremije.

Ovisno o razini viremije virus Zapadnog Nila moZe proci krvno-mozZdanu barijeru te
tako dospjeti u mozak i uzrokovati meningoencefalitis (LIM i sur., 2011.). Jo$ nije razjasnjen
mehanizam prodora virusa kroz hematoencefalnu barijeru, iako TNF-a (engl. tumor necrosis
factor alpha), koji posreduje u promjenama propusnosti epitelnih stanica, moze olaksati
ulazak virusa u sredi$nji Ziv€ani sustav (WANG i sur., 2004.). Virus Zapadnog Nila moZe se
dokazati u sredidnjem Zivéanom sustavu 3 do 4 dana nakon infekcije (BARBIC i sur., 2014).
Prilikom infekcije dolazi do degeneracije i gubitka stani¢ne strukture neurona.

2.6.4. KLINICKA SLIKA

U pasa se infekcija virusom Zapadnog Nila, u pravilu, nece klini¢ki ocitovati ili ¢e klinicki
znakovi biti vrlo blagi. Oni mogu ukljucivati povisenu tjelesnu temperaturu, letargiju i
poliartritis.

Vecina ljudi (80%) inficirana virusom Zapadnog Nila, kao i psi, ne¢e pokazivati znakove

pojedinci (DENMAN i HART, 2015.).

Klinicki oblici se uglavnom pojaviljuju u divljih ptica. Znakovi bolesti ukljuéuju
generaliziranu letargiju, nakostrijeSeno perje, neuobiéajeno drzanje, nemoguénost
zadriavanja glave uspravno i ataksiju (SAVIC, 2012.). Inkubacijsko razdoblje traje 2 do 14
dana, ali moze 21 dan i dulje kod imunokompromitiranih pojedinaca (LINDSEY i sur., 2012.).

Postoje dva oblika klini¢ke bolesti: groznica i neuroinvazivna bolest. Kod nekih Zivotinja
pojavljuju se samo blagi febrilni oblici (groznica virusa Zapadnog Nila) koje karakteriziraju
znakovi opéeg infekcioznog sindroma, a to su vrucica, oteceni limfni ¢vorovi, glavobolja, bol u
komplikacija prolazi za 2 do 6 dana. Medutim u manjem postotku Zivotinja, najéesc¢e konja,
pojavljuje se neuroinvazivni oblik bolesti s mogu¢im smrtnim ishodom.

U ljudi, osim vrudice i neuroinvazivnih oblika biljezene su i gastrointestinalne
poteskoce, poput povracanja, dijareje i abdominalne boli, a mogu biti zapazene i promjene
na oku (oslabljen vid) i osip (ZOU i sur., 2010.). U manje od 1% bolesnika iz groznice se razvije
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neuroinvazivna bolest koja se ocituje meningitisom, encefalitisom ili sindromom
poliomijelitisa (HAYES i sur., 2005.). Najblazi oblik je meningitis koji je prognosticki povoljan s
mogucim kratkotrajnim posljedicama (KLEE i sur., 2004.). Najtezi oblik je sindrom
poliomijelitisa kod kojeg mortalitet iznosi preko 50%.

U konja pri pojavi neuroinvazivne bolesti razvija se encefalomijelitis te je pri tome
ataksija dominantan klini¢ki znak. Pojavljuje se slabost ili paraliza jednog ili vise ekstremiteta,

.....

.....

besciljno lutanje, konvulzije, kretanje u krug, tremor lica i vratnih misi¢a, a kod nekih
Jivotinja dolazi do paralize lica i jezika $to dovodi do teskoéa u gutanju. Zivotinje pokazuju
promjene u ponasanju pa tako dolazi do pospanosti, uznemirenosti, preosjetljivosti ili
uzbudenosti, a jedinke s teSkom depresijom i paralizom lica mogu objesiti glave sto moze
dovesti do ozbiljnog edema glave. U zavrsnoj fazi nastupa paraliza koja u pravilu zavrSava
uginucem.

2.6.5. DUAGNOSTIKA

Na bolest Zapadnog Nila mozZe se posumnjati na temelju klini¢kih znakova, ali samo ako
je u tim podrucjima vec¢ potvrdena aktivnost virusa Zapadnog Nila. Infekcija virusom
Zapadnog Nila se obi¢no potvrduje seroloskim testovima, a moguce ju je potvrditi dokazom
virusa u mozgu i lednoj mozdini.

Kod odabira pocetnica za molekularnu dijagnostiku potrebno je prilagoditi se linijama
virusa koje cirkuliraju na nekom podrucuju zbog mogucénosti dobivanja lazno negativnih
rezultata (EIDEN i sur., 2010.). Prema navedenom, samo pozitivan nalaz je potvrda bolesti,
dok negativan nalaz ne iskljucuje bolest.

Seroloskim se testovima dokazuju specificna IgM i IgG protutijela. Dokaz IgM
protutijela jest potvrda akutne infekcije u konja jer taj razred protutijela nastaje nekoliko
dana nakon infekcije, a nestaje za 2 do 3 mjeseca (CASTILLO-OLIVARES i WOOD, 2004.). Kod
ljudi 1gM protutijela mogu biti prisutna znatno dulje (PAPA i sur., 2011.). IgG protutijela su
dijagnosti¢ki manje vazna jer mogu biti detektibilna dulje od godine dana te zbog toga mogu
biti rezultat prijasnje infekcije.
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2.6.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

U pasa s obzirom na najéesée subklinicke, odnosno blage febrilne oblike, bolest je moguce
zamijeniti s nizom drugih bolesti i stanja. U slu¢aju neuroloskih znakova potrebno je iskljuciti
ostale bolesti s manifestacijom poremecaja srediSnjeg Ziv€éanog sustava.

U konja pri pojavi neuroloskog oblika bolesti znacajno je iskljuciti infekciju konjskim
herpesvirusom tip 1 kao i drugim uzro¢nicima neuroloskih oboljenja poput botulizma,
bjesnoce i sli¢no.

U ljudi febrilni oblik bolesti moguce je zamijeniti s drugim virusnim infekcijama koje se
oCituju nespecificnim klinickim znakovima, a pri pojavi neuroinvazivnih oblika potrebno je
iskljuciti druge bolesti sa slicnim klini¢ckim znakovima poput krpeljnog meningoencefalitisa i
drugih.

2.6.7. LUECENJE

Na srecu, vedina se pasa potpuno oporavi od infekcije virusom Zapadnog Nila. Buduci
da nema antivirusnog lijeka za virus Zapadnog Nila, lijeCenje je potporno i simptomatsko. To
podrazumijeva primjenu infuzijskih otopina zbog sprjecavanja dehidracije i smanjivanja upale
u sredisnjem Ziv€anom sustavu.

U konja je opisana uporaba hiperimunih seruma, ali bez dokaza klinicke ucinkovitosti,
koja nije pouzdano dokazana niti za lijeCenje ribavirinom i interferonom (AGENVOORT i sur.,
2013.).

2.6.8. PROFILAKSA

S obzirom na to da trenutno joS uvijek ne postoji cjepivo za zaStitu pasa od ove
infekcije, potrebno je poduzeti mjere opce profilakse. To ukljucuje Sto manju izloZzenost pasa
komarcima i redovno koristenje repelenata, ali ako je moguce i provodenje sustavne
dezinsekcije u okolici objekata u kojima psi Zive te unistavanje potencijalnih stanista
komaraca. Takoder, preporuca se drZzanje Zivotinja u zatvorenim prostorima za vrijeme
najvece aktivnosti komaraca u danu (u svitanje i sumrak).

Za ljude ne postoji cjepivo stoga je potrebno da prije boravka na otvorenom nanose
repelente, koriste odjecu dugih rukava i nogavica. U slu¢aju pojave bolesti kod ljudi provode
se protuepidemijske mjere koje ukljucuju larvicidni i adulticidni postupak dezinsekcije u
blizoj okolici infekcije.
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Imunoprofilaksa u konja je ucinkovita i dugo se koristi, a cijepljenje je najprosirenije u
SAD-u. U pojedinim istrazivanjima je dokazana ucinkovita krizna zaStita cjepiva koje je
proizvedeno koristenjem soja virusa linije 1 u pokusnoj infekciji sojem virusa linije 2 (MINKE i
sur., 2011.). Indirektna poteskoca koja nastaje cijepljenjem konja je onemoguéavanje sustava
nadzora prosSirenosti i aktivnosti uzrocnika jer ne postoje diskriminirajuci seroloski testovi
kojima moZemo razluciti protutijela nastala kao posljedica cijepljenja od onih nastalih nakon
infekcije.

Znacajno je istaknuti da uz klini¢ki znacaj oboljenja pasa, praéenje proSirenosti i
aktivnosti uzro¢nika se takoder moZe provoditi koriStenjem pasa kao sentinel Zivotinja.
Upravo njihov bliski suZivot s ljudima omogucava prikupljanje znacajnih epidemioloskih
podataka za zastitu ljudi od ove opasne zoonoze s moguc¢im smrtnim ishodom. Zbog
navedenog, osim potrebe za razjasnjavanjem uloge pasa u epidemiologiji i epizootiologiji
bolesti Zapadnog Nila, daljnja istraZzivanja su nuZna zbog novih spoznaja veterinarske
medicine, ali i kao dio preventivnih mjera ove emergentne zoonoze u sustavu javnog
zdravstva.
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3. ZAKUUCCI

1. Od sredine 20. stolje¢a promijenio se stav ljudi prema psima kao Zivotinjama te nacin
drzanja pa tako oni postaju kuéni ljubimci te se smatraju ¢lanovima obitelji, dok s
druge strane mogu biti i izvor raznih, potencijalno opasnih, infekcija za ljude ukljucivsi
i nove, emergentne zarazne bolesti.

2. S obzirom na to da psi od pojedinih bolesti ne obolijevaju, odnosno klini¢ki ne ocituju
znakove te bolesti, ali mogu ju dalje prenijeti na svoje vlasnike, sve je teze
pravovremeno se zastititi od mogudih infekcija.

3. JoS uvijek ostaje otvoreno pitanje pasa u epidemiologiji pojedinih emergentnih i re-
emergentnih zoonoza stoga je potrebno provoditi daljnja istrazivanja na tom
podrucju uz jo$ bolju suradnju veterinara i lije¢nika u skladu s nacelom ,Jedno
zdravlje”.

4. Zbog toga Sto virusne zoonoze, ali i zoonoze opcenito, u pasa postaju sve vedi
javnozdravstveni problem, korisno bi bilo putem raznih predavanja i radionica
educirati vlasnike o njihovim posljedicama.

5. Takoder, razvoj dijagnostike je uvelike pomogao u otkrivanju zoonoza i potencijalnih
zoonoza prisutnih u nasem okruZenju te je potrebno i dalje nastaviti razvijati
pouzdane dijagnosticke postupke.

6. Na kraju, kuéni ljubimci, pa tako i psi, mogu predstavljati izvrsne sentinel Zivotinje za
dokazivanje patogenih uzroénika koji mogu inficirati ljude s kojima Zive ili s kojima
putuju te je potrebno nastaviti s uvodenjem i provodenjem ovakvih sustava nadzora.
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4. SAZETAK

NOVE VIRUSNE ZOONOZE | VIRUSNE INFEKCIJE SA ZOONOTSKIM POTENCIJALOM U PASA

Zoonoze su bolesti koje se prenose izmedu Zivotinja i ljudi. U posljednje vrijeme zoonoze
kuénih ljubimaca, tako i pasa, dobivaju na vecoj vainosti, nego prije. Zbog navedenog,
virusne zoonoze zauzimaju znacajno mjesto u veterinarskoj medicini. Najcesée je rije¢ o
bolestima koje u pasa prolaze asimptomatski ili s neprimjetnim klini¢ckim znakovima, dok u
ljudi mogu biti vrlo opasne i imati smrtni ishod. S obzirom na to da se spoznaje o virusnim
zoonozama u pasa mijenjaju iz dana u dan, potrebno je konstantno obnavljati znanje samih
vlasnika o njima. Zbog toga ovaj rad predstavlja cjeloviti prikaz etiologije, epizootiologije,
patogeneze, klinicke slike, dijagnostike, diferencijalne dijagnostike, lijeCenja i profilakse
novih virusnih zoonoza i virusnih infekcija sa zoonotskim potencijalom u pasa te mu je svrha
upoznavanje s novim potencijalno opasnim bolestima za ljude.

Kljucne rijeci: Virusi, zoonoze, psi, ljudi
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5. SUMMARY

NEW VIRAL ZOONOSIS AND VIRAL INFECTION WITH ZOONOTIC POTENTIAL IN DOGS

Zoonosis are infective dieases transmitted between animals and humans. Currently
zoonoses in pet animals, with special emphasis on dogs as most favorite pets, are becoming
more important for human health. Accordingly, viral zoonosis are highighted also in
veterinary medicine. Majority of emerging zoonotic in dogs are subclinical or cause clinical
signs rare with low mortality, but for the owners could be very harmful and even cause
death. Considering of new knowledge about viral zoonosis in dogs, it is necessary to renew
the knowledge of the owner about them. Consequently in this paper are described etiology,
epizootiology, pathogenesis, clinical signs, diagnostic, differential diagnostic, therapy and
prophylaxis of new viral zoonosis and viral infection with zoonotic potential in dogs to get
acquainted students of veterinary medicine and also veterinarian with new potentially
dangerous diseases for people.

Key words: Viruses, Zoonosis, Dogs, People
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Zagrebu, generacija 2008.-2012.

Nakon toga, 2012. godine upisujem Veterinarski fakultet u Zagrebu na kojem sam apsolvent.
Tijekom studija, bila sam demonstrator na predmetima Fiziologija domacih Zivotinja | i Il,
Biologija i patologija korisnih kukaca te Biologija i patologija akvati¢nih organizama. Sve
ispite na studiju polozila sam s prosjekom ocjena 4,5.

Engleski jezik izvrsno govorim i piSem, dok se talijanskim jezikom koristim na osnovnoj razini.
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