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INFEKCIJE | KOINFEKCIJE VEKTORSKI PRENOSIVIM

PATOGENIMA KOD PASA - IZAZOVI U DIJAGNOSTICI I TERAPUI

Jelena Francuski Andrié, Kristina Spariosu, Filip Janjic,
Strahinja MiloSevi¢, Milena Radakovié, Milica Kovacevi¢ Filipovic¢*

uvoD

Zbog velikih klimatskih promena i migracije stanovnistva, vektor-
Ski prenosive bolesti su u porastu poslednjih decenija u Evropi, a na-
rocito one koje prenose krpelji. Studije objavijene u Srbiji poslednjih
decenija potvrduju Sirenje ovih infekcija kao i koinfekcija sa razli¢itim
patogenima koje prenose krpelji. Srbija je endemska zemlja za velike
vrste babezija (B. canis), a male vrste babezija kao sto je B. gibsoni su
pokazane samo kod asimptomatski inficiranih pasa kao i Micoplasma
haemocanis i Candidatus M. haematoparvum. Nedavno su opisani i
prvi klinicki slu¢ajevi B. gibsoni i Anaplasma platys u Srbiji kao i koin-
fekcija Ehrichia canis i Hepatozoon canis. DNK Anaplasma phagoci-
tophylum do sada nije izolovana iz krvi pasa u Srbiji ali zato raste ste-
pen njene seroprevalencije. Dokazano je i prisustvo vektora Leishma-
nia infantum (peS¢anih musica) pa rizik od autohtonih infekcija raste
Sto potvrduju i studije seroprevalencije. Dijagnostika i terapija infekcija
uzrokovanih pomenutim patogenima su vrlo izazovne za klini¢are jer
daju sliéne kliniCke znake bolesti i klinicko patoloSke nalaze. Dostupne
terapije ne omogucavaju potpunu eliminaciju uzrocnika. Psi inficirani
ovim patogenima moraju biti pod konstantnim nadzorom zdravstve-
nog stanja zbog opasnosti od pojave relapsa.

Kljuéne reéi: Babezioza, Anaplazmoza, Erlihioza, Hepatozoo-
noza, Mikoplazmoza, Pas

Vektorski prenosive bolesti pasa su globalno rasprostranjene i brzo se Sire, a
uzrokovane su razliitim patogenima koji se prenose zarazenim vektorima kao $to
su krpelji, komaraci, peS€¢ane musice i buve. Vektorski prenosive bolesti su vaz-
ne za veterinarsku medicinu i dobrobit Zivotinja, ali i za javno zdravlje, jer mnogi
vektorski prenosivi patogeni imaju zoonozni karakter. Poslednjih decenija uocava
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se porast prevalencije vektorski prenosivih bolesti pasa u Evropi, a narocito koin-
fekcija. Nedavne studije u Srbiji ukazuju na porast Sirenja patogena koje prenose
krpelji kao Sto su Babesia spp, Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Hepatozoon spp.,
i Haemoplasma spp., kao i Leishmania infantum koju prenose pes$¢ane musice u
Srbiji. Iz tih razloga ¢e se istaci najznacaijniji rezultati istrazivanja poslednjih dece-
nija u Srbiji vezanih za vektorski prenosive bolesti pasa, kao i izazove u njihovoj
dijagnostici i terapiji.

Svi pomenuti patogeni najéesce dovode do asimptomatskih infekcija, ali ta-
kode izazivaju akutnu i hroni¢nu inflamaciju pracenu razliCitom tezinom klinicke
slike. NajCes¢i klinicki znaci koji se javljaju usled infekcije uzrokovane sa Babesia
spp, Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Hepatozoon spp., Haemoplasma spp., kao
i Leishmania infantum su: apatija, gubitak apetita, groznica, bledilo sluznica, ta-
mno prebojavanje mokrace usled hemoglobinurije i zutica. Mogu se javiti spleno-
megalija, hepatomegalija i limfadenopatija. KliniCkopatoloski nalaz moze pokazati
regenerativnu ili neregenerativnu hemoliticku anemiju kao i trombocitopeniju koje
su Cesto imunski posredovane. Najizrazenije biohemijske promene su hiperglo-
bulinemija, hiperbilirubinemija i poviSena aktivhost enzima jetre. Osim pomenu-
tih nespecifi¢nih klini¢kih znakova lajSmanijazu karakteriSe gubitak telesne mase,
pojava lezija na kozi, poliurija i polidipsija (kao posledica oSte¢enja bubrega), oni-
hogrifoza i krvarenja koja su posledica poremecaja koagulacije. Kada se kod pasa
ispolje ovi klini¢ki znaci i kliniCkopatoloski nalaz, na prvom mestu treba iskljuciti
prisustvo vektorski prenosivih bolesti i njihovih koinfekcija. Iz tih razloga je vazno
znati koji patogeni mogu izazvati autohtonu infekciju u Srbiji.

Babesia spp. su Siroko rasprostanjeni intraeritrocitni paraziti sisara i ptica.
Na osnovu polupre€nika eritrocita u kojima parazitiraju dele se na velike vrste,
od kojih kod pasa u Evropi klini¢ki zna€aj imaju B. canis, i B. vogeli i male vrste
babezija poput B. gibsoni, B. microti, B conradae i B. vulpes (predhodni naziv B
microti-like). Sve male vrste babezija potencijalno imaju zoonozni karakter. lako
geografska rasprostranjenost vrsta roda Babesia varira, prenose ih krpelji roda
Ixodidae, koji predstavljaju jednu od najrasprostranjenijin krpelja Sirom sveta ali
i u Srbiji. Neke vrste babezija kao Sto su B. canis i B. vogeli se mogu preneti
transovarijalno kod vektora krpelja dok B. vulpes, B. microti i moguce B. gibsoni
nemaju sposobnost transovarijalnog prenosa. Zbog ovih karakteristika za Sirenje
babezioze uzrokovane malim vrstama babezija veliku ulogu imaju asimptomatski
i hroni¢ni nosioci parazita.

Za B. gibsoni je pokazano da osim uboda inficiranog krpelja infekcija se mo-
Ze preneti i transplacentarno, dok se ujed inficiranog psa smatra faktorom rizika.
Prvi podaci o sezonskoj hemoglobinuriji povezanoj sa infestacijom krpelja na is-
pasi kod goveda, ovaca, koza i konja zabeleZeni su u 19. veku u nasem regionu.
lako prisusvo piroplazmi nije utvrdeno kao etioloSki uzrok bolesti u ovim slucajevi-
ma, autori su preporucili mere prevencije usmerene ka krpeljima kako bi se sma-
njila izloZzenost infekciji. Godine 1953., na osnovu pregleda krvnih razmaza, prvi
put je pokazano prisustvo Babesia spp. kod pasa u Jugoslaviji (Bajer i sar., 2022).
Svest 0 znacaju babezioze kod pasa, zasnovanoj na klini¢koj dijagnozi i pregledu
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krvnih razmaza svetlosnom mikroskopijom podignuta je poCetkom osamdesetih
godina 20. veka od strane veterinara iz Beograda i Novog Sada. Dostupni podaci
su ukazivali da Beogradski okrug u to vreme nije bio visoko endemski region za
babeziozu pasa. ZabeleZeni su sporadicni slu€ajevi babezioze kod lovackih pasa
i pasa nakon putovanja u endemska podrucja. Studije o prevalenciji infekcije uzro-
kovane sa Babesia spp. su poCele da se vrSe na teritoriji Beograda i prigradskih
opstina 1997. godine (Pavlovi¢ i sar., 2002) a poslednja je sprovedena 2016. go-
dine (Janji¢ i sar., 2019). Godine 2015. je prvi put u Srbiji molekularnim metoda-
ma dokazano da je B. canis naj¢esc¢i uzrocnik babezioze pasa u Srbiji (Davitkov i
sar., 2015). Ove studije prevalencije su dokazale da je Srbija endemska zemlja za
B.canis kao i sezonsku pojavu babezioze pasa u Srbiji. Pokazano je da klini¢kih
slu¢ajeva babezioze pasa ima tokom cele godine, ali da se prevalencija infekcije
povecava izmedu marta i aprila, a zatim opada do jula. Drugi vrhunac se dogada
u septembru, a potom broj sluCajeva opada do decembra. Klini¢ka slika varira
u zavisnosti od godiSnjeg doba: bez komplikacija, koja se karakteriSe pojavom
anemije, bledih sluznica, groznicom, anoreksijom, depresijom i splenomegalijom
i klinicka slika sa komplikacijama u kojoj se reakcija akutne faze inflamacije ra-
zvija u sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (engl. systemic inflammatory
response syndrome, SIRS), §tetnu inflamatornu reakciju po organizam i potenci-
jalno zivotno opasno stanje (Davitkov i sar., 2015; Beleti¢ i sar., 2021). Klinicka
manifestacija komplikovane forme zavisi od toga koji su organski sistemi pogo-
deni, a najéeSée se opisuje pojava: akutne bubrezne insuficijencije koagulopatija,
ikterusa, poremecaja funcije jetre, imunoloski posredovane hemolitiéne anemije,
akutnog pankreatitisa, rabdomiolize, poremecaja funcije kardiovaskularnog i ner-
vnog sistema i pojava Soka $to dovodi do uginuc¢a. Klinicka slika babezioze je
najéeSée nekomplikovana. Prisustvo SIRS-a se dijagnostikuje ako su zadovolje-
na najmanje 2 od 4 kriterijuma: temperatura veéa od 39,2°C ili niza od 37,20C,
tahikardija (iznad 160 otkucaja u minuti), tahipneja (preko 40 udisaja/min), uku-
pan broj leukocita veéi od 19,5 x 109/L ili manji od 5 x 109/L, i vise od 5% mladih
neutrofilnih granulocita. Ako dode do ozbiljnih hemodinamskih i/ili metaboli¢kih
promena, SIRS se nadovezuje u stanje Soka koje moze biti dodatno kompliko-
vano disfunkcijom viSe organa, ¢ime se povecava verovatno¢a smrtnog ishoda.
Procena potencijalnih faktora rizika i rana dijagnostika SIRS-a su od sustinskog
znacaja za pravovremenu terapiju. Vaznu ulogu u nastanku SIRS-a imaju starost,
pol, imunoloska reaktivnost na infektivni agens i prisustvo pridruzenih bolesti. Kod
infekcije sa B. canis psi muskog pola ¢eSée razvijaju SIRS dok starost i stepen
parazitemije ne pokazuju povezanost sa SIRS-om (Beleti¢ i sar., 2021). Koncen-
tracija proteina akutne faze se znacajno ne menja kod pasa sa i bez prisustva
SIRS-a ali zato se broj leukocita ispod 6 x 109/L i monocita ispod 0,2 x 10%/L moze
smatrati pouzdanim markerima za SIRS kod pasa sa babeziozom (Beleti¢ i sar.,
2021). lako starost i rasa nisu povezani sa pojavom SIRS-a pokazano je da rasa,
starost i pol utiCcu na odgovor akutne faze inflamacije kod infekcije uzrokovane
sa B. canis. Mladi psi imaju jac¢i odgovor akutne faze inflamacije u poredenju sa
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odraslim psima (Janji¢ i sar., 2024), a psi Cistokrvnih rasa pasa i muzjaci u odnosu
na Zenke i meSance.

Za razliku od infekcije uzrokovane velikom vrstom babezija B. canis klini¢ki
sluajevi babezoze pasa uzrokovani malim vrstama babezija do 2022. godine
nisu bili potvrdeni u Srbiji. Godine 2015. u krvi asimptomatskih pasa u Srbiji izo-
lovana je DNK malih vrsta babezija — B. gibsoni, B. vulpes i B. microti (Gabrielli i
sar., 2015) a 2018. godine iz krvi asimptomatskih pasa lutalica (Kovacevic¢ Filipo-
vi¢ i sar., 2018). Godine 2015. DNK B. gibsoni je prvi put izolovana iz krvi kod dva
pasa sa klinickim znacima babezioze (Davitkov i sar., 2015) ali kliniCkopatoloski
nalaz tih pacijenata nije opisan. Godine 2021. objavljuje se prikaz slu¢aja infekcije
sa B. gibsoni kod psa u Austriji nakon putovanja u Srbiju a 2022. godine prvi put
Francuski Andri¢ i saradnici objavljuju prikaz dva klinicka slu¢aja infekcije sa B.
gibsoni i jedan sluc¢aj koinfekcije sa B. gibsoni i B.canis. Godine 2024. MiloSevi¢
i saradnici daju detaljan prikaz klinickopatoloSkog nalaza kod dva psa inficiranih
sa B. gibsoni kao i odgovor na terapiju nakon pracenja pacijenata u trajanju od
godinu dana. Infekcije uzrokovane B. gibsoni su najéesc¢e asimptomatske i u po-
redenju sa B. canis, B. gibsoni se generalno smatra manje patogenom (Karasova
i sar., 2022). Bolest obi¢no ima hroni¢ni tok, koji varira od subklini¢kog oblika do
pojave sindroma multiorganske insuficijencije i uginu¢a (Karasova i sar., 2022).
Klinicka slika se razlikuje u zavisnosti od sojeva i njihove specificne virulencije,
kao i faktora koji uti€u na imunoloski odgovor domacina, ukljuCujuéi starost, indi-
vidualni imunski status i druge istovremene infekcije ili bolesti (Baneth, 2018). Psi
sa asimptomatskim infekcijama mogu ispoljiti klinicke znake ako dode do pada
imunoloskog odgovora. Zarazeni psi ne mogu trajno eliminisati B.gibsoni iz orga-
nizma i postaju hronicni i perzistentni nosioci parazita pa zajedno sa asimptomat-
ski inficiranim psima postaju klju¢ni u Sirenju i prenoSenju B. gibsoni, koja se ne
prenosi vertikalno kod vektora krpelja (Haemaphisalis longicornis, Haemaphisalis
bispinosa i Rhipicephalus sanguineus) (Baneth, 2018). Le€enje babezioze pasa
postaje sve vecdi klini¢ki izazov jer se terapija babezioze pasa razlikuje u zavisno-
sti da li je uzro€nik infekcije velika ili mala vrsta babezije ili je prisutna koinfekci-
ja. Dodatnu otezavajucu okolnost u terapiji babezioze Cine sojevi mnogih vrsta
Babesia koji razvijaju rezistenciju na trenutno dostupne lekove. Prilikom odabira
terapijskog protokola treba razmotriti i individualni klini¢ki status obolelog psa, nje-
govu starost i da li je imunolo$ki kompromitovan. Ograni¢en broj efikasnih lekova
trenutno je dostupan za le¢enje babezioze. Imidokarb dipropionat u dozi od 6,6
mg/kg SC ili IM dvokratno u razmaku od 14 dana je joS uvek efikasan u terapiji
velikih formi babezija kao $to je B. canis kao i diminazen aceturat 3,5mg/kg IM
jednokratno. Velike prepreke postoje u leCenju malih vrsta babezija kao $to je B.
gibsoni koje se ne eliminiSu uprkos le€enju pa i psi mogu ponovo ispoljiti klinicke
znake bolesti. Postoji nekoliko preporucenih protokola u le€enju infekcije B. gi-
bsoni koji uklju€uju razli¢ite kombinacije lekova: 1) atovaquone (atovakvon) (13,3
mg/kg PO dva puta dnevno) + azitromicin (10 mg/kg PO jednom dnevno) tokom
10 dana (Almendros i sar., 2020), 2) klindamicin (30 mg/kg PO dva puta dnevno)
+ diminazen aceturat (3,5 mg/kg IM jednokratno na dan pocetka le€enja) + imi-
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dokarb dipropionat (6,6 mg/kg SC jednom na dan nakon primene diminazena) za
sojeve B. gibsoni rezistentne na atovakvon, 3) metronidazol (15 mg/kg PO dva
puta dnevno) + klindamicin (25 mg/kg PO dva puta dnevno) + doksiciklin (5 mg/kg
PO jednom dnevno) tokom 30 dana. Atovakvon + azitromicin je trenutni protokol
izbora za le€enje infekcije uzrokovane sa B. gibsoni, ali kod nekih sojeva B. gibso-
ni dolazi do mutacije na genu za citohrom b $to dovodi do formiranja rezistencije
na atovakvon. Primena kombinacije lekova klindamicin + diminazen aceturata +
imidokarb dipropionat omoguc¢ava duzi oporavak i nizu stopu relapsa, ali duze tra-
janje leCenja i sporije smanjenje parazitemije nego atovakvon + azitromicin (Be-
neth., 2018). Zbog toga je trostruka kombinacija klindamicin + diminazen aceturat
+ imidokarb dipropionat preporu¢ena za leCenje rezistentnih sojeva B. gibsoni na
atovakvon. Medutim kliniCka ispitivanja vezana za upotrebu razli€itih kombinacija
antibiotika u terapiji B. gibsoni, naroCito za sojeve rezistentne na atovakvon, su
vrSena u Kini. Oni su pokazali da je kombinacija metronidazol + klindamicin + dok-
siciklin vrlo efikasna u terapiji i eliminaciji B. gibsoni (Almendros i sar., 2000). To-
kom godinu dana praéenja zdravstvenog statusa dva psa inficiranih sa B. gibsoni
u Srbiji MiloSevi¢ i saradnici (2024) su pokazali da je protokol koji je uklju¢ivao
kombinaciju tri razliCita antibiotika metronidazol + klindamicin + doksiciklin dosta
efikasan i da se relaps javio 8 meseci nakon pocetne terapije. Ovaj terapijski pro-
tokol je takode dao pozitivne rezultate i u leCenju koinfekcija sa razli¢itim vrstama
babezija (B.canis+B.gibsoni), gde relaps nije zabelezen 6 meseci nakon pocetne
terapije. Ostaje otvoreno pitanje i dalje koliko je ova terapija uspesna u potpunoj
eliminaciji parazita jer su potrebne dugorocne i opsezne klinicke studije. Vazno
je istaci da leCene pse treba redovno kontrolisati (hematoloSki pregled pune krvi,
pregled krvnog razmaza i molekularna analiza pune krvi PCR metodom na prisu-
stvo B.gibsoni) i edukovati vlasnike o vaznosti tih pregleda. Osim znacaja babezi-
oze kod pasa vazno je istaci da babezioza predstavlja opasnost po opste zdravlje
i drugih vrsta Zivotinja i ljudi. Vise od 50 godina nije bilo istraZivanja o babeziozi
goveda u Srbiji, a poznato je da B. divergenes, koja moze izazvati babeziozu kod
goveda, ima zoonozni potencijal. Nedavna ispitivanja su pokazala da su u Srbiji i
goveda zarazena krvnim parazitima iz rodova Anaplasma (A.marginale, A.phago-
citophilum), Thaileria (T.annulata) i Babesia (B. divergens, B. bigemina i B. bovis)
(Pavlovi¢ i sar., 2022). To ukazuje na vaznost ispitivanja ovih patogena kod svih
zivotinjskih vrsta.

Osim infekcija uzrokovanih samo jednom vrstom roda Babesia poslednijih
decenija u Evropi zabelezen je porast koinfekcija sa vise vrsta babezija i drugim
patogenima koje prenose krpelji kao $to su razli¢ite vrste bakterija: hemotropne
mikoplazme, Anaplasma spp., i Ehrlichia spp. Koinfekcije dovode do teze klinicke
manifestacije bolesti i dugog lecenja.

Hemotropne mikoplazme (hemoplazme) su gram-negativne, sitne, pleo-
morfne bakterije koje inficiraju domace i divlje sisare uklju€ujuci i ljude. One para-
zitiraju na povrsini membrane eritrocita i izazivaju uporne asimptomatske infekci-
je kod zivotinja. Mogu izazvati sekundarnu imunoloski posredovanu hemoliti¢nu
anemiju akutnu i hroni¢nu, u zavisnosti od osetljivosti domacina i prisustva koin-
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fekcija sa drugim patogenima. Kod pasa, naj¢e$ce vrste hemoplazmi su Micopla-
sma haemocanis (Mhc) i Candidatus M. haematoparvum (CMhp) koje su prisutne
Sirom sveta. lako se kod pasa naj¢eS¢e uoCava asimptomatska infekcija klinicki
znaci su najCesce opisani kod imunokompromitovanih ili splenektomisanih pasa.
lako su infekcije hemoplazmama tipi¢no specificne za vrstu, pored Mhc i CMhp,
M. ovis, M. suis, Candidatus Micoplasma haemobos, Candidatus Micoplasma
haemomininutum i Candidatus Micoplasma turicensis otkriveni su takode u krvi
pasa. Infekcije sa CMhp, M. ovis i M. suis koje su otkrivene u krvi pasa opisane
su i kod ljudi $to ukazuje da razliCite vrste hemoplazmi imaju zoonozni karakter
(Beus i sar., 2024). Putevi prenosa mikoplazmi su jo$ uvek predmet istrazivanja,
ali se smatra da su buve i krpelji vektori ovih patogena. Takode, smatra se da se
ovi patogeni mogu preneti kao i B. gibsoni, putem ujeda inficiranih pasa, transpla-
centarno, putem mleka i transfuzijom krvi od asimptomatski inficiranih pasa. Pre-
valencija hemotropnih vrsta mikoplazmi u svetu kod pasa se kre¢e izmedu 1.2%
i 54%. U Srbiji su opisani sporadi¢ni klinicki slucajevi infekcije sa hemotropnim
mikoplazmama kod pasa, ali studije prevalencije jo$ uvek nisu publikovane za
razliku od studija koje su vrSene kod macaka. Preliminarni (nepublikovani) podaci
istrazivanja Katedre za patolosku fiziologiju Fakulteta veterinarske medicine uka-
zuju da je Mhc zastupljena kod 30% asimptomatskih pasa dok je CMhp zastuplje-
na kod 50% asimptomatskih pasa, Sto je znatno viSe u odnosu na prevalencu
hemoplazmoze macaka u Srbiji. Na uzorku od 350 macaka, u Srbiji, pokazano je
da je 17,2% macaka zarazeno jednom ili sa viSe vrsta hemoplazmi. Micoplasma
haemofelis je zastupljena 5,4%, Candidatus Micoplasma haemominutum 12,6%
a Candidatus Micoplasma turicensis 6,2%. Candidatus Micoplasma haemominu-
tum je najzastupljenija vrsta mikoplazmi kod mac¢aka u Srbiji (Sarvani i sar., 2018).

Dijagnoza hemoplazmoze se moze u nekim slucajevima postaviti na osnovu
citoloSke detekcije na krvnim razmazima, ali je ova metoda nije dovoljno osetljiva i
pokazuje loSu specifi¢nost, a citoloSkim metodama se takode ne mogu razlikovati
vrste hemoplazmi (Tasker., 2020). Zato je molekularna dijagnostika (PCR) zlatni
standard za postavljanje dijagnoze. Terapija hemoplazmoze je neophodna ako
se dijagnostikuje infekcija kod Zivotinja sa kliniCkim znacima i klinickopatoloSkim
promenama u skladu sa infekcijom hemoplazme. Medutim, jo$ uvek nije opisan
terapijski protokol koji u potpunosti eliminiSe hemoplazme, a cilj vecine protokola
le€enja je uklanjanje klini¢kih znakova povezanih sa infekcijom. Brojni antibiotici,
posebno tetraciklini (prvenstveno doksiciklin u dozi od 10 mg/kg jednom dnevno
PO ili 5 mg/kg dva puta dnevno PO; i fluorohinoloni (marbofloxacin 2-5,5 mg/kg kg
jednom dnevno PO) izazvaju povlagenje klini¢kih znakova. Obi¢no se preporucu-
je da terapija traje dve nedelje, iako neki autori sugeriSu da terapija u trajanju od
Sest nedelja povecavaja verovatnocu eliminisanja infekcije (Tasker., 2020). Kao
i kod infekcije izazvane B. gibsoni vrlo je vazno pratiti klinicko stanje pacijenata
inficiranih sa hemoplazma vrstama i vrsiti kontrolne hematoloske preglede u kom-
binaciji sa PCR analizom.

Tri vrste porodice Anaplasmataceae su prepoznate kao patogeni kod pasa
u Evropi i parazitiraju u leukocitima i trombocitima, a to su: Anaplasma phago-
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cytophilum, uzro€nik granulocitne anaplazmoze pasa, Ehrlichia canis — uzro¢nik
monocitne erlihioze pasa i Anaplasma platys — uzro€nik cikli€ne trombocitopenije
pasa. Smedi pseci krpelj, Rhipicephalus sanguineus, smatra se glavnim vektorom
u Evropi, a takode je i vrsta koja Cesto parazitira na psima u Srbiji. A. phagocitop-
hilum je potvrdeni zoonozni patogen, dok A. platis i E. canis imaju potencijalno
zoonozni karakter (Sukara i sar., 2022). U citoplazmi inficiranih leukocita i trom-
bocita mogu se videti strukture zvane morule. Kod pasa infekcija je uglavhom
asimptomatska, a nedavno je A. platis potvrdena kao uzro¢nik ciklicne tromboci-
topenije pasa u Srbiji (Ili¢ Bozovi¢ i sar., 2021), dok nijedan klini¢ki slu¢aj A. pha-
gocitophilum nije potvrden niti je otkrivena DNK A. phagocitophilum u krv pasa u
Srbiji do sada. Prvi klini¢ki slu¢ajevi autohtone infekcije pasa u Srbiji sa E.canis
su takode tek nedavno objavljeni (Sukara i sar., 2022). Seroprevalenca E. canis je
niska u Srbiji. Studije su pokazale da psi u azilima, psi lutalice i lovacki psi imaju
visok stepen seroreaktivnosti na A. phagocytophilum (29%) i da ne pokazuju se-
roreaktivnost na E. canis (Kovacevic¢ Filipovi¢ i sar., 2018) za razliku od gradskih
vlasnickih pasa u Vojvodini Cija seroreaktivnost na E. canis iznosi 16% (Potkonjak
i sar., 2013). Dijagnoza ovih patogena se postavlja na osnovu PCR nalaza, dok
seroloSku dijagnostiku treba koristiti sa oprezom. Pas mozZe biti seronegativan,
uprkos tome $to ima infekciju, sa nekim vrstama Ehrlichia spp ili Anaplasma spp.
To se naroCito Cesto uoCava u periodu inkubacije i u ranim stadijumima akutne
faze bolesti, kada je bakterijemija niska. Na primer: u slu¢aju infekcije sa E. canis,
antitela pocinju da se stvaraju 12-14 dana nakon infekcije, IgG antitela kod pasa
inficiranih sa A. phagocitophilum mogu se otkriti 8 dana nakon pocetnog izlaganja
patogenom i 2 do 5 dana nakon pojave morula. Nakon infekcije pasa A. platis,
antitela su prvi put otkrivena 16. dana. Ono §to je takode vazno istaci je da ge-
neralno posmatrano ne postoji znacajna unakrsna reakcija izmedu Ehrlichia spp
i Anaplasma spp. Medutim, opisana je potencijalna unakrsna reakcija izmedu E.
canis i A. phagocitophilum, posebno kada je jedan od patogena prisutan u veoma
visokim titrima. Za sada se smatra da ne postoji seroloSka unakrsna reakcija iz-
medu E. canis i A. platis; jer je samo mali broj studija istraZivalo ovu mogucnost.
Kada antitela unakrsno reaguju sa viSe od jednog antigena/patogena, titri antitela
koji su najviSi ukazuju da je taj patogen najverovatnije uzrok infekcije kod pasa.
A. phagocitophilum moze dati unakrsnu reakciju sa A. platis i Coxiella burnettii. U
terapiji infekcije sa A. phagocitophylum i E. canis se koriste tetraciklini, najcesce
doxyciklin 10 mg/kg PO 4 nedelje. Medutim, moZze se javiti recidiv nakon terapije
doksiciklinom ili nekompletan odgovor na terapiju. Klini¢ar ne bi trebalo da cilja na
seronegativnost tokom le€enja, ve¢ na negativne rezultate PCR-a. Takode tokom
terapije treba vrsiti redovne kontrolne hematoloske i biohemisjke preglede krvi i
krvnog seruma jer moze doé¢i do poremecaja funkcije jetre kada treba prekinuti
leCenje.

Leishmania infantum je najznacajniji uzro¢nik lajSmaniaze kod pasa, a mo-
gu oboleti i ljudi i druge vrste sisara. Prenosi se ubodom Zzenki flebotominskih
pescanih muva. lako seropozitivni psi mogu imati asimptomatsku infekciju klinicki
se manifestuje kao kutana i visceralna forma. LajSmaniaza se najceSce javlja u
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zemljama sa mediteranskom i tropskom klimom, ali se sve viSe uo€ava njen po-
rast u neendemskim podrucjima ukljucujuci Srbiju. LajSmaniaza u Srbiji je bila en-
demska bolest i smatrala se iskorenjenom viSe od 40 godina. U protekloj deceniji
je pokazano da seroreaktivnost na L. infatum iznosi 15-30% (Vaselek., 2021), na
osnovu ¢ega je procenjeno da je mogucnost infekcije pasa u Srbiji sa L. Infantum
na srednjem nivou. To direktno ukazuje da se povecava i rizik od infekcije kod
ljudi. Sto se ti¢e dijagnostike laj$manijaze, potvrda etiologije infekcije moze se
dobiti razli€itim direktnim i indirektnim laboratorijskim dijagnosti¢kim metodama:
citoloskim, molekularnim i seroloskim. CitoloSke metode ukljuéuju mikroskopski
pregled krvnih razmaza, razmaza kostne srzi i tankoiglenu biopsiju organa, naj-
¢eSc¢e limfnih évorova. UoCavanje amastigota u obojenim citoloSkim preparatima
omogucava postavljanje dijagnoze, ali je njena osetljivost 52—-85% za razmaze
kostne srzi i 52-58% za aspirate limfnih ¢vorova. Iz tih razloga molekularna dija-
gnostika je vrlo vazna u postavljanju dijagnoze (Morales-Yuste i sar., 2022). Test
indirektne imunofluorescencije (IFAT) se Cesto koristi kao referentni seroloski test
za procenu stvarne prevalencije lajSmanijaze pasa. Osim njega koriste se i ELISA
koja se lakSe izvodi i rezultati interpretiratiraju. Nedostatak seroloSke dijagnostike
je u tome S$to se ne moze napraviti razlika izmedu akutne i hroni¢ne infekcije, a
postoji i moguénost unakrsnih reakcija sa drugim infektivnim agensima kao $to
je Trypanosoma cruzi. IFAT je jedna od najCeSc¢e korisc¢enih imunoloSkih meto-
da, koja koristi pragove titra 1/80 ili 1/160 (Morales-Yuste i sar., 2022). Kada se
kvantitativne seroloSke metode koriste u epidemioloskim istrazivanjima, znacCajan
broj Zivotinja pokazuje titre ispod praga pozitivnosti, poznatog kao neizvesni titar,
Sto moze biti posledica inkubacionog perioda, faze remisije, pojave nespecifi¢nih
unakrsnih reakcija i latentnih oblika bolesti. Neizvesni titri su ¢eSc¢i kod asimpto-
matskih nego kod simptomatskih infekcija. Iz tih razloga rano otkrivanje asimpto-
matskih nosilaca je klju¢no za smanjenje stope prevalencije. Cilj terapije lajSma-
nijaze je kontrola klini¢kih znakova i promena, poboljSanje imuniteta, smanjenje
parazitemije, izbegavanje relapsa i smanjenje brzine prenosa na vektore (Mora-
les-Yuste i sar., 2022). Izbor terapije mora biti zasnovan na stadijumu bolesti. So-
lano-Gallego i sar., (2011) napravili su sistem za procenu stadijuma lajSmanijaze
kod pasa i klasifikovali bolest u Cetiri stadijuma: stadijum | (asimptomatska do bla-
ga infekcija), stadijum Il (umerena infekcija), stadijum Il (teSka infekcija povezana
sa hroni¢nom insuficijencijom bubrega) i stadijum IV (veoma teSka infekcija koja
uklju€je nefrotski sindrom). Psi u stadijumu | se samo terapiraju alopurinolom,
dok se za leCenje pasa u stadijumu Il i Ill preporucuje kombinacijama alopurino-
la i antimonijala/miltefozina. Psi u stadijumu IV se terapiraju samo alopurinolom,
kako bi se izbeglo dalje oStecenje bubrega. Terapija takode ukljucuje le€enje hro-
niéne bubrezne insuficijencije. Upotreba alopurinola je Siroko rasprostranjena, s
obzirom na njegov lajSmaniostatski potencijal i nisku toksi¢nost Sto ga ¢ini veoma
efikasnim kod pasa sa oStec¢enjem bubrega. Alopurinol se moze Koristiti ¢ak i kao
preventivni tretman. Psi koji su na terapiji lajSmaniostaticima moraju se podvrg-
nuti redovnim kontrolama zdravstvenog stanja. Pracenje terapije se preporucuje
nakon prvog meseca le€enja koji ukljuCuje kompletan pregled krvi sa akcentom
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na biomarkere oStecenja bubrega, a zatim svaka 3-4 meseca do potpunog opo-
ravka. Nakon oporavka, stanje psa treba proveravati svakih 6-12 meseci kako bi
se otkrili i sprecili recidivi. Titar antitela se moze koristiti za predvidanje relapsa,
ali odredivanje stepena parazitemije se takode pokazala korisnim u pracenju te-
rapije i razvoja bolesti (Morales-Yuste i sar., 2022). Nekoliko vakcina je razvijeno
u poslednjoj deceniji: Leishmune® (2004, Fort Dodge Wyeth, now Zoetis, Sao
Paulo, Brazil), Leish-Tec® (2007, Hertape Calier Saude Animal, now Ceva, Pau-
linia, Brazil), CaniLeish® (2011, Virbac, Carros, France), and Letifend® (2016,
Laboratorios LETI, S.L.U., Barcelona, Spain). lako je njihova efikasnost za sada
ograniena, radi se na unapredenju novih vakcina kao i lekova koji ¢e omoguciti
eliminaciju parazita iz ciljnih organa i ograniciti prenoSenje na pesS€ane musice.
Samo dve vakcine su dostupne u Evropi: CaniLeish® i LetiFend®. CaniLeish® je
bila prva licencirana vakcina u Evropi 2011. godine, nhamenjena seronegativnoj
populaciji pasa. Nedavne studije su istakle da vakcina podstiCe stvaranje IFN-y
mesec dana nakon vakcinacije, ali ovaj odgovor nestaje nakon devet meseci.
Efikasnost ove vakcine je i dalje kontraverzna. Procenjuje se da njena efikasnost
iznosi oko 68%. Sa druge strane LetiFend® je odobrena u Evropi 2016. godine i
smatra se trenutno da je njena efikasnost oko 72%. Takode, trenutno se smatra
da oko 40% vlasnika pasa u Evropi vakciniSe svoje pse, a od njih, 61% bira Cani-
leish®, dok preostalih 39% koristi LetiFend® (Morales-Yuste i sar., 2022).

Hepatozoon canis je protozoa koja se prenosi gutanjem inficiranog krpelja
(Rhipicephalus sanguineus i verovatno i drugih vrsta krpelja roda Ixodidae). He-
patozoon infekcije mogu varirati od asimptomatskih do onih sa teSkom klinickom
slikom, iako su psi najéesc¢e subklinicki inficirani ili razvijaju blage klini¢ke znake:
groznicu, anemiju, letargiju i anoreksiju. Psi sa kompromitovanim imunoloskim
sistemom imaju vecu verovatno¢u da razviju tezu klinicku sliku (Hasani i sar.,
2024). Dijagnoza se moze postaviti citoloSkim pregledom krvnih razmaza i lim-
fnih ¢vorova, uoCavanjem gamonta unutar leukocita (neutrofila i monocita) ali ova
metoda ima nisku osetljivost i specificnost kada je parazitemija niska, seroloskim
testovima najCesce IFAT i PCR metodom. Lekovi koji se koriste za leCenje infek-
cije H. canis kod pasa ukljucuju kombinaciju imidokarb dipropionata (5-6 mg/kg
SC ili IM najceS¢e dvokratno u razmaku od 14 dana) sa doksiciklinom (10 mg/
kg PO 3 nedelje) ili toltrazorilom, tetraciklin hidrohloridom i trimetoprim-sulfame-
toksazola (Hasani i sar., 2024). Ova terapija samo smanjuje parazitemiju ali ne
eliminiSe uzrocnika iz organizma u potpunosti. Osnovno reSenje za spreavanje
Sirenja infekcija izazvanih H. canis je kontrola populacije krpelja R. sanguineus.
lako je pokazano da H. canis inficira pse Sirom naseljenih kontinenata u Srbiji je
tek 2022. godine od strane Sukara i saradnika dokazana autohtona infekcija sa
H. canis kod psa $to takode ukazuje da se i ova infekcija mora naci na listi dife-
rencijalnih dijagnoza.
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ZAKLJUCAK

Infekcije pasa sa malim vrstama babezija, E. canis, A. phagocitophylum, A.
platys i L. Infantum se sve viSe Sire u podrucja u kojima nikada nisu bile prisutne.
To se deSava zbog niza faktora, poput klimatskih promena, uvoza pasa iz endem-
skih podrudja i putovanja. U trenutnoj epidemiolo$koj situaciji u kojoj se Srbija na-
lazi neophodano je uspostaviti strategiju za suzbijanje Sirenja ovih infekcija, stalan
nadzor nad inficiranim psima i suzbijanje vektora. Ovaj epidemioloSki napor treba
da bude dopunjen podizanjem svesti o ovim infekcijama u Srbiji od strane dokto-
ra veterinarske medicine. Takode, Srbija je zemlja u kojoj nisu dostupne vakcine
protiv L. infantum, te bi zbog rane prevencije Sirenja ove bolesti bilo neophodno
razmotriti izdavanje preporuka vezano za vakcinaciju protiv navedenog zoonot-
skog patogena.

Napomena: Rad je podrzan sredstvima Ministarstva nauke, tehnoloskog razvoja
i inovacija Republike Srbije (Ugovor broj 451-03-66/2024-03/200143).
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INFECTIONS AND CO-INFECTIONS WITH VECTOR-TRANSMITTED PATHOGENS IN
DOGS — CHALLENGES IN DIAGNOSIS AND THERAPY

Jelena Francuski Andri¢, Kristina Spariosu, Filip Janji¢,
Strahinja MiloSevié¢, Milena Radakovi¢, Milica Kovacevi¢ Filipovi¢

Due to significant climate changes and population movements, vector-borne diseases
have risen in recent decades in Europe, especially those transmitted by ticks. Studies
published in Serbia in recent decades confirm the spread of these pathogens and co-
infection with various pathogens transmitted by ticks. Serbia is an endemic country for large
Babesia species, such as B. canis, and small Babesia species, such as B. gibsoni have
been shown only in asymptomatically infected dogs as well as Micoplasma haemocanis
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and Candidatus M. haematoparvum. Recently, the first clinical cases of B. gibsoni and
Anaplasma platys in Serbia were described, as well as the co-infection of Ehrlichia canis
and Hepatozoon canis. Anaplasma phagocytophylum DNA has not been isolated from
dog blood, but its seroprevalence is increasing. The presence of the Leishmania infantum
vector (sand flies) has also been proven, and the risk of autochthonous infections is rising,
as confirmed by seroprevalence studies. Diagnosis and therapy of infections caused by
the mentioned pathogens are very challenging for clinicians because they produce similar
clinical signs and pathological findings. Available treatments can not completely eliminate
the causative agent. Dogs infected with these pathogens must be under constant health
monitoring due to the risk of relapse.

Keywords: Babesiosis, Anaplasmosis, Ehrlichiosis, Hepatozoonosis, Mycoplasmosis,
Dog
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