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Anaplazmoze u domacih zivotinja

Anaplasmosis in domestic animals
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Sazetak

naplazmoza je skupni naziv za krpeljno prenosive bolesti koje uzrokuju bakterije iz roda Anaplasma.

U anaplazmoze ubrajamo granulocitnu anaplazmozu pasa i macaka, anaplazmozu konja i krpeljnu

groznicu prezivaca koje uzrokuje bakterija Anaplasma phagocytophilum, zatim ciklicku tromboci-

topeniju pasa koju uzrokuje A. platys, te anaplazmozu goveda ciji je uzroénik A. marginale. Osim
navedenih bolesti u domacih Zivotinja, A. phagocytophilum uzrokuje i bolest u ljudi pod nazivom humana
granulocitna anaplazmoza. Zivotinja se najcesce zarazi invazijom zarazenog krpelja, a klinicka slika ovisi o
vrsti bakterije koja uzrokuje bolest i o vrsti inficirane Zivotinje. Anaplazmoze su uglavnom bolesti blagog
tijeka koje se ocituju nespecificnim simptomima i rijetkim uginu¢em. Dijagnostika se temelji na anamnezi,
epizootioloskim podacima, klinickoj slici te seroloskim i molekularnim metodama. Izbor lijeka za lijecenje
anaplazmoza jesu antibiotici iz skupine tetraciklina, a do poboljsanja najéesce dolazi vrlo brzo nakon zapoce-
tog lije¢enja. Buduci da anaplazmoze pripadaju skupini krpeljno prenosivih bolesti, profilaksu treba usmijeriti
na kontrolu i suzbijanje krpelja. Za bolesti uzrokovane bakterijama A. phagocytophilumi A. platys ne postoje
ciepiva, dok se u profilaksi anaplazmoze goveda mogu upotrebljavati ziva i mrtva cjepiva.

Kljuéne rijeci: anaplazmoze, krpeljno prenosive bolesti, A. phagocytophilum, A. platys, A. marginale

Abstract

Anaplasmaosis is a collective name for all tick-borne diseases caused by the bacteria of the Anaplasma
genus. Anaplasmosis in domestic animals include granulocytic anaplasmosis in cats and dogs, anaplasmosis
in horses, and tick-borne fever in ruminants caused by A. phagocytophilum, cyclic thrombocytopenia in dogs
caused by A. platys, as well as anaplasmosis in cattle caused by A. marginale. In addition to the aforementi-
oned diseases in domestic animals, A. phagocytophilum is responsible for a disease in humans called human
granulocytic anaplasmosis. Animals are most commonly infected by the bite of infected ticks. Clinical signs
depend on the type of bacteria causing the disease, but also on the affected animal host. Anaplasmoses are
generally slow-course diseases characterized by non-specific symptoms, and rarely result in lethal outcome.
Diagnosis is based on medical history, epizootiological data, and the clinical manifestation of the disease, inclu-
ding serological and molecular methods. The treatment of choice for anaplasmosis is tetracycline antibiotics,
and improvement is visible shortly after the beginning of therapy. Since anaplasmoses are tick-borne disea-
ses, prophylaxis should be directed at tick control. Vaccines for diseases caused by A. phagocytophilum and
A. platys bacteria do not exist, while live and killed vaccines may be used in cattle anaplasmosis prophylaxis.
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Uvod

Anaplazmoze su krpeljno prenosive bolesti od
kojih su neke do prije petnaestak godina smatra-
ne tropskim zaraznim bolestima domacih Zivotinja
(Juki¢, 2003.). No velik broj istrazivanja provedenih
u posljednja dva desetlieca pokazuje kako je njiho-
va pojavnost u ljudi u Europi i Americi naglo porasla
(Randolph, 2004.; Lindgren i Jaenson 2006.; Bacon i
sur., 2008.; Vandenesch i sur., 2014.). Globalno za-
topljenje i promjene klimatskih uvjeta rezultirali su
povecanjem broja krpelja i Sirenjem njihovih stanista
na nova podru€ja, a posljediéno i Sirenju uzrocnika
ove bolesti (Jonsson i Reid, 2000.). Danas postoji
sve vise opisanih slutajeva anaplazmoza u razlicitih
Zivotinjskih vrsta u Europi, Americi, Aziji i Africi, pa
ta skupina bolesti postaje problem ne samo javnoga
zdravstva nego i veterinarske medicine (De Keukelei-
reisur., 2017.). lako je uglavnom rije¢ o blagim oblici-
ma bolesti Zivotinja s rijetkim uginu¢em, ne moze se u
potpunosti iskljuciti mogu¢nost letalnog ishoda. Osim
toga infekcije anaplazmama mogu uzrokovati i velike
ekonomske gubitke, pogotovo ako se radi o prezivaci-
ma (Aubry i Geale, 2011.). Stoga je vazno poznavanje i
razumijevanije ovih krpeljno prenosivih bolesti kako bi
se mogle sprijeciti, ali i na vrijeme prepoznati i lijeciti.

Povijest

A. marginale prva je otkrivena bakterija iz roda
Anaplasma. Naime, kada su znanstvenici Salmon i
Smith 1896. godine proucavali mikroskopske prepa-
rate razmaza govede krvi, uocili su okrugla tjelesca
u eritrocitima za koja su pretpostavljali da su razvoj-
ni stadiji babezija (Rymaszewska i Grenda, 2008.;
Cvetnic¢, 20713.). Zbog toga je bakterija po prvi put
sluzbeno opisana i dobila ime tek petnaestak godina
poslije, 1910. godine. Tada je Arnold Theiler u vidnom
polju mikroskopa uotio bazofilna tjelesca, promjera
0,5 - 1Tmm, koja su se nalazila na rubnim dijelovima
eritrocita, te je tu bakterijsku vrstu nazvao A. margi-
nale. Druga su tjeleSca bila smjestena u srediSnjem
dijelu eritrocita, pa je ta vrsta dobila ime A. centrale
(Kocan i sur., 2003.). Sljedecih su tridesetak godina
otkrivene i opisane A. ovis, A. bovis (Ehrlichia bovis) i
A. phagocytophilum (Deepak i sur., 2017.; Han i sur.,
2017.). Vrsta A. platys prvi je put utvrdena 1978.
godine na Floridi, te je zbog svoje morfoloske sli¢-
nosti s bakterijom Ehrlichia canis nazvana E. platys
(French i Harvey, 1983.). Vazno je napomenuti da je
A. phagocytophilum do 2001. godine obuhvacala
tri razlicite bakterijske vrste: nepoznatog uzrocnika
humane granulocitne erlihioze (HGE), bakteriju Ehr-
lichia equi i bakteriju Ehrlichia phagocytophila. Iste
su godine Dumler i suradnici_(2001.) predlozili reor-
ganizaciju u redu Rickettsiales koristeci se filogenet-
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skim analizama 165 rRNA i gro ESL gena. Tada su E.
equi, E. phagocytophila i uzroenik HGE preimenovani
u vrstu A. phagocytophilum, a E. platys u A. platys
(Dumler i sur., 2001). Posljednja, najnovija vrsta A.
odocoilei izdvojena je iz bjelorepog jelena i opisana
2013. godine (Tate i sur., 2013.).

Zemljopisna prosirenost

Prosirenost bakterija iz roda Anaplasma jos uvi-
jek nije dovoljno poznata. S obzirom na globalno
zatopljenje i promjene klimatskih uvjeta, podrucja
nastanjenosti krpelja sve se vise Sire, a posljedi¢no
i ova bakterija. Poznato je da je A. marginale najza-
stupljenija u tropskim podrucjima, ali u posljednje je
vrijeme sve ¢eSca u europskim zemljama, poput Sici-
lije, Madarske i Spanjolske. Osim toga utvrdenajeina
drugim kontinentima, i to u Australiji i Sjevernoj Africi
(Rymaszewska i Grenda, 2008.). Literaturni podaci
navode da se anaplazmoza u goveda najcesce pojav-
ljuje u obliku enzootija u srednjoistocnim i zapadnim
drzavama SAD-a te drzavama na obali Meksitkog
zaljeva (Kocan i sur., 2003.). Prisutnost A. bovis do-
kazana je u Brazilu, Sjevernoj Americi, Africi i Japanu,
dok je A. ovis osim u SAD-u utvrdena i u europskim
zemljama, tocnije u Italiji i Madarskoj. A. platys je u
Europi zastupljenija u mediteranskim zemljama kao
&to su ltalija, Francuska, Spanjolska, Portugal, Tur-
ska i Greka (Dyachenko i sur., 2012.), dok se A. pha-
gocytophilum moze naci u Europi, Americi i AZiji.

Etiologija

Bakterije iz roda Anaplasma pripadaju porodi-
ci Anaplasmataceae, redu Rickettsiales te razredu
a-proteobakterija. Ta porodica, uz rod Anaplasma,
obuhvaca jos Sest razlicitih rodova: Ehrlichia, Neo-
rickettsia, Neoehrlichia, Wolbachia, Aegyptianella i
Xenohaliotis (Rymaszewska i Grenda, 2008.). Bak-
terijske vrste iz roda Anaplasma jesu pleomorfne,
nepokretne, gram-negativne i obligatne unutarsta-
nicne bakterije koje parazitiraju u razlicitim krvnim
stanicama sisavaca, poput eritrocita, trombocita,
monocita, makrofaga i neutrofila. Osim toga mogu
inficirati i endotelne stanice. Sve bakterijske vrste
porodice Anaplasmataceae umnazaju se u vakuo-
lama citoplazme inficirane stanice te unutar njih
stvaraju inkluzije. U mikroskopskom vidnom polju
inkluzije izgledaju poput duda, pa su prema njegovu
latinskom nazivu dobile ime morula (Pruneau i sur.,
2014.). Morule su veli¢ine 2 - 5 ym i sadrzavaju oko
100 elementarnih tjelesaca (Bauerfeindisur., 2016.).

A. phagocytophilum najéesce inficira granuloci-
te, a njezina je prisutnost utvrdena u progenitorskim
stanicama kostane srzi i endotelnim stanicama, u
kojima stvara, kao i u granulocitima, tipicne inkluzije




(Rikihisa, 2011.). Nakon infekcije obolijevaju konji, psi
i macke, bolest se naziva anaplazmoza, u prezivaca
krpeljna groznica, a u ljudi humana granulocitna ana-
plazmoza. A. platys inficira trombocite te uzrokuje
ciklicku trombocitopeniju u pasa, dok se A. bovis
naj¢esce umnaza u monocitima goveda te se razvija
klinicka slika monocitne anaplazmoze. A. centrale,
A. marginale i A. ovis primarno inficiraju eritrocite.
A. centrale uzrokuje samo blagu anemiju prezivata
te se moze upotrijebiti za proizvodnju cjepiva protiv
govede anaplazmoze uzrokovane s A. marginale. A.
ovis inficira ponajprije male prezivace (Rymaszewska
i Grenda, 2008.), dok najnovija otkrivena vrsta,
A. odocoilei inficira trombocite jelena (Tate i sur.,
2013.). Literaturni podaci o bakterijskim vrstama iz
roda Anaplasma opisuju da se sojevi medusobno ra-
zlikuju s obzirom na njihov stupanj patogenosti, Sto
utje¢e na njihovu sposobnost prezivljavanja u razlici-
tim vrstama krpelja i domacina (Bown i sur. 2009.).
Anaplazme se mogu uzgoijiti in vitro na stani¢nim kul-
turama humane promijelocitne leukemije ili embrija
krpelja, medutim za njihov je uspjesan uzgoj potre-
ban dulji period pa se upotrebljava primarno u istra-
zivacke svrhe (Bauerfeind i sur., 2016.).

Epizootiologija

Bolesti uzrokovane anaplazmama pripadaju u
skupinu vektorskih bolesti. Glavni poznati rezervoari
bakterije A. phagocytophilumijesu divlji glodavci. Na-
kon ulaska A. phagocytophilum u krvotok glodavaca
stadij bakterijemije traje vrlo kratko, zbog cega je jos
uvijek upitna njihova uloga kao izvora zaraze (Kata-
volos i sur., 1998.). U Europi se A. phagocytophilum
uglavnom prenosi krpeljima vrste Ixodes ricinus, u
SAD-u I. scapularis i I. pacificus, te I. persulcatus u
Aziji (Woldehiwet, 2010.). Osim vrsta iz roda Ixodes,
izolirana je i iz krpelja roda Dermacentor i Rhipi-
cephalus. No njihova uloga u prijenosu ove bakterije
jos uvijek nije dovoljno istrazena (Stueni sur., 2013.).
Krpelji se inficiraju anaplazmama prilikom hranjenja
na zarazenoj zivotinii, i to tijekom prelaska iz stadija
larve u stadij nimfe ili iz stadija nimfe u odrasli stadij,
odnosno transstadijalno (Bakken i Dumler, 2008.).
Zauspjesan prijenos A. phagocytophilum na Zivotinju
krpelj mora biti pri¢vrscen na zZivotinji, a proces pri-
¢vrscivanja i stabiliziranja u prosjeku traju od 24 do
48 sati (Foggie, 1951; Katavolos i sur., 1998.; Sykes
i Foley, 2073.). Osim krpelja mehanicki je mogu pre-
nositi muhe i komarci (Stuen, 2003.), dok ptice, osim
mehanickih nositelja, mogu biti i rezervoari (Nelson
i Couto, 2013.). Bakterija ulazi u organizam preko
koZze, ugrizom krpelja, ali postoje podacii o peroral-
noj infekciji novorodenog teleta hranjenim mlijekom
eksperimentalno inficirane majke bakterijom A. pha-
gocytophilum, te intrauterinoj infekciji janjeta Cija je
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majka bila inficirana tom bakterijom (Pusterlai sur.,
1997.; Reppert i sur. 2013.). S obzirom na to da su
krpelji najaktivniji pri temperaturi od 7 °C do 18 °C,
bolest se pojavljuje sezonski, od proljeca do jeseni.
U to je vrijeme, zbog ceSceg boravka ljudii Zivotinja
u prirodi, povecana njihova izloZzenost krpeljima, a
time i rizik od infekcije. Anaplazme se ¢esto pojavlju-
ju u endemijskim podrucjima lajmske borelioze koju
uzrokuje bakterija Borrelia burgdorferi jer se pre-
nose istom vrstom krpelja iz roda Ixodes (Cvetnic,
2013.; Sykes i Foley, 2013.). Takoder su zabiljezene
i koinfekcije parazitom Babesia microti (Stariczak i
sur., 2004.). Dobna dispozicija ovisit ¢e o vrsti Zivo-
tinje, pa je kod pasa zamijeceno da su starije jedinke
ipak nesto podloznije infekciji tom bakterijom (Gree-
ne, 2012.). Macke su prijemljive na infekciju cijeloga
Zivota, s tim da literaturni podaci navode ¢eS¢u mo-
gucnost infekcije u dobi od 4 mjeseca do 13 godina
(Savidgeisur., 2016.), a kod prezivata, goveda i ovce
u mladoj dobi (Cvetni¢, 2013.). lako mogu oboljeti
konii svih dobnih kategorija, opcenito su na infekciju

(Pusterla i Madigan, 2013.).

A. platys, uzrocnik ciklicke trombocitopenije u
pasa, ulazi u organizam slinom krpelja, ali to¢an nacin
prijenosa infekcije jos uvijek nije u potpunosti poznat.
Smatra se da je glavni vektor krpelj Rhipicephalus
sanguineus iz kojega je izolirana deoksiribonuklein-
ska kiselina bakterije A. platys (Ramos i sur., 2014.),
medutim pokusaj eksperimentalne infekcije Zivoti-
nje preko navedene vrste krpelja bio je bezuspjesan
(Simpsoni sur., 1991.). U literaturi se osim navedene
vrste kao moguci vektori ove bakterije spominju kr-
pelji vrste Dermacentor auratus, Hyalomma trunca-
tum, Haemaphysalis longicornis i Ixodes persulcatus
(De La Fuente i sur., 2006.; Greene, 2012.).

Anaplazmoza goveda uzrokovana je vrstom A.
marginale koja se prenosi na tri nacina: bioloski,
mehanicki i dijaplacentalno. Bioloskim se na¢inom
prenosi preko vise od 20 razlicitih vrsta krpelja,
uglavnom iz roda Boophilus, Dermacentor i Rhipi-
cephalus, koji se zaraze hranjenjem na inficiranom
domacinu. A. marginale umnaza se u crijevima i zli-
jezdama slinovnicama krpelja, te se dalje prenosi
slinom na neinficiranu Zivotinju (Kocan i sur., 2004.).
Nadalje, u eksperimentalnim je uvjetima dokazano
da najmanije 12 vrsta dvokrilaca moze prenijeti ovu
bakteriju, ukljucujuci i stajsku muhu (Stomoxys cal-
citrans), osam vrsta obada iz porodice Tabanidae te
tri vrste komaraca iz porodice Culicidae (Potgieter
i sur., 1981.,; Hawkins i sur., 1982.; Aubry i Geale,
2011.). Dvokrilci iz porodice Tabanide smatraju se
najvaznijim mehanickim vektorima zbog svoje Siroke
rasprostranjenosti u prirodi. Osim toga oni se cesto
hrane na Zzivotinji bez prekida i imaju veliki usni apa-

HRUATSRI UETERINARSKI UJESNIR, 27/2019.,1-2




ZNANSTUENI | STRUCNI RADOUI

Pregledni rad

rat Sto im olak3ava prijenos uzro¢nika (Foil, 1989.).
Usto se uzro¢nik moze Siriti ijatrogeno, instrumenti-
ma zarazenima krvlju (Norton i sur., 1983.).

Patogeneza

Patogeneza granulocitne anaplazmoze u pasa jos
uvijek nije u potpunosti razjasnjena, a pretpostavka
je da je sli¢na patogenezi humane granulocitne ana-
plazmoze (Carrade i sur., 2009.; Greene, 2012.). A.
phagocytophylum nakon ulaska u krvotok prihvaca
se sa svojim receptorom, glikoproteinskim ligan-
dom-1, na povrsinu neutrofila te endocitozom ulazi
u stanicu formiraju¢i endosome. Unutar endosoma
umnaza se binarnom diobom te se u citoplazmi
stvaraju morule, koje se egzocitozom oslobadaju iz
stanice. Svojim mehanizmima ova bakterija smaniju-
je pokretljivost neutrofila, onemogucuijuci njihovu
sposobnost fagocitoze i prianjanje na stijenku krvnih
zila. Posljedicno ona ometa mehanizam programira-
ne smrti neutrofila te na taj nacin produljuje svoj vi-
jek prezivljavanja. Osim toga moze inficirati endotel-
ne stanice i megakariocite, ali na¢in na koji se prenosi
iz stanice u stanicu jos uvijek nije poznat (Carrade i
sur., 2009.). Nakon propadanija neutrofila bakterije
se sire po razli¢itim organima mononuklearno-fago-
citnog sustava, poput slezene, jetre i koStane srzi.
Imunosni sustav na pocetku infekcije reagira proi-
zvodnjom citokina interferon-gama (IFN-y), a u ka-
snijoj se fazi aktiviraju stani¢ni i humoralni imunosni
odgovor (Rikihisa, 2011.; Greene, 2012.).

U eksperimentalno inficiranih macaka ustanovlje-
no je da nakon infekcije dolazi do stvaranja protutijela
(Nelson i Couto, 2013.), dok su kod prirodno inficira-
ne matke nadene morule u citoplazmi (Bjoersdorff
i sur., 1999.). To upucuje na imunosni odgovor koji bi
mogao biti odgovoran za pojavu klinickih simptoma
bolesti, ali je sama patogeneza jos uvijek nepoznata.
Kod krpeljne groznice prezivata nakon ulaska bakte-
rije A. phagocytophilum u krvotok Zivotinje ona se
prihvaca na povrsinu neutrofila, endocitozom ulazi
u stanicu te se umnaza u vakuolama citoplazme u
kojima formira morule (Cvetni¢, 2013.). Oko Sestog
dana nakon infekcije dolazi do supresije imunosnog
odgovora uz nalaz limfocitopenije, neutropenije i
trombocitopenije u prosje¢nom trajanju od dva do
tri tjedna (Cvetni¢, 2013.). U ovaca Cesto dolazi do
perzistentne infekcije koja najvjerojatnije nastaje kao
posljedica promjena u antigenskim komponentama
proteina navedene bakterije, koji na taj nacin ote-
Zavaju njezino prepoznavanije od strane imunosnog
sustava (Brayton i sur., 2001.). Kod konja A. pha-
gocytophilum takoder ima tropizam prema krvnim
stanicama, prije svega neutrofilima i eozinofilima, ali
i ostalim fagocitima u kojima stvara morule (Dumler
i sur., 2001.). Patogeneza nastanka same bolesti jo3
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uvijek nije u potpunosti poznata, ali se pretpostavlja
da bakterija inhibira apoptozu inficiranih stanica do-
macina i suprimira imunosni odgovor. Na taj nacin
konii postaju podlozniji razlicitim sekundarnim infek-
cijama (Gribble, 1969.; Dziegiel i sur., 2013.).

Nakon ulaska u krvotok pasa A. platys prihvaca
se za membranu trombocita te endocitozom ulazi u
samu stanicu, umnaza se binarnom diobom i stvara-
ju se morule (Greene, 2012.). Najveci broj inficiranih
trombocita u krvotoku se nalazi u pocetnoj fazi in-
fekcije, koji nakon nekoliko dana pocinju naglo padati
i uzrocnik se vise ne moze naci u krvnom razmazu.
Nakon povlacenja uzrocnika iz krvi broj trombocita
raste unutar referentnih vrijednosti tijekom tri do
Cetiri dana. Periodi bakterijemije i posljedi¢ne trom-
bocitopenije pojavljuju se u vremenskim razmacima
od 9 do 15 dana. S vremenom se broj tih epizoda
smanjuje i trombocitopenija vise nije toliko izraze-
na. Pad trombocita nastaje zbog izravnog oStece-
nja tromboacita ili imunoposredovanog mehanizma
uklanjanja trombocita (Harvey i sur., 1978.). Takoder
moze doci do blagog pada broja leukocita, normo-
citne, normokromne anemije tijekom prvog mjeseca
infekcije, povecane razine proteina akutne faze (CRP)
te smanjene vrijednosti albumina (Greene, 2012.).

Pri infekciji govedih eritrocita bakterijom A. margi-
nale fagocitiraju ih stanice retikuloendotelnog susta-
va domacina te dolazi do reinvazije eritrocita u krvi
i klinicke slike anaplazmoze. Nakon pocetne infekcije
dolazi faza eksponencijalnog porasta broja inficiranih
eritrocita svaka 24 sata. Unutar eritrocita A. margi-
nale stvara inkluzije, tzv. inicijalna tjelesca. U akutnoj
fazi bolesti moze biti inficirano i do 70 % eritrocita
(Kocan i sur., 2003.). Da hi se pojavili klinicki simpto-
mi bolesti, uzro¢nik mora inficirati barem 15 % eritro-
cita (Aubry i Geale, 2011.). Bez obzira na dob Zivotinje
u trenutku infekcije i prisutnost klinickih simptoma
jednom inficirano govedo ostaje dozivotno inficirano.
Naime, A. marginale svojim mehanizmima uspjesno
izbjegava imunosni odgovor domacina tako da se pri-
likom umnazanja stvaraju nove antigenske varijante
ove bakterije. Sama se bolest ocituje znakovima po-
sljediéne bakterijemije koja se u prosjeku pojavljuje
svakih 6 do 8 tjedana tijekom cijeloga Zivota inficirane
Zivotinje (French i sur., 1999.; Brayton i sur., 2003.).

Klinicka slika

Vrijeme inkubacije kod granulocitne anaplazmoze
pasa iznosi jedan do dva tjedna. U vecini slucajeva
bolest prolazi asimptomatski (Sykes i Foley, 2013.).
Pojava klinicke slike gotovo je uvijek posljedica akut-
ne infekcije i nastaje tijekom bakterijemije, dok po-
dataka o kronicnom tijeku bolesti nema (Greene,
2012.). Kod pasa kod kojih se razvije klinicka slika




bolesti prisutne su letargija i visoka temperatura.
Ostali simptomi koji se mogu pojaviti jesu anorek-
sija, pojacana zed, suhi kasalj, povracanje, proljev,
napet i bolan abdomen te oteceni i bolni zglobovi.
Zbog reaktivne limfoidne hiperplazije i ekstramedu-
larne hematopoeze moze doci do splenomegalije i
generalizirane limfadenopatije. Osim toga bolest se
moze ocitovati i raznim neuroloskim poremecajima
kao Sto su ataksije, poremecaiji svijesti i propriocep-
cije (Carradei sur., 2009.; Greene, 2012.; Sykes i Fo-
ley, 2013.). Infekcija s A. phagocytophilum najcesce
dovodi do trombocitopenije, katkad anemije, limfo-
penije i neutropenije. Nalazi biokemijskih pretraga
krvi mogu uputiti na hiperglobulinemiju i hipoalbumi-
nemiju (Sainz i sur., 2015.).

Rjeda pojava granulocitne anaplazmoze maca-
ka moze se objasniti njihovom sklonoséu ¢estom
uredivanju i lizanju, Sto pridonosi brzem skidanju
krpelja te stoga i njihovoj rijedoj infekciji bakterijom
A. phagocytophilum (Gorna i sur., 2013.). Klinicka
slika bolesti ocituje se blagim simptomima koji na-
kon pocetka terapije vrlo brzo nestanu. Najcesc¢i su
klinicki simptomi anoreksija, povisena temperatura
i letargija, a kod nekih je Zivotinja zabiljezeno i ubr-
zano disanje (Nelson i Couto, 2013.). To je najcesce
popraceno blagom trombocitopenijom, a katkad se
moze pojaviti limfocitoza, limfopenija, neutrofilija sa
skretanjem ulijevo i anemija. Od biokemijskih krvnih
parametara cesto se pojavljuje hiperglobulinemija
(Bjoersdorff i sur., 1999.; Nelson i Couto, 2013.).

Inkubacija krpeljne groznice prezivata kod gove-
da i koza je oko 7 dana, dok za ovce iznosi od 3 do 13
dana (Cvetni¢, 2013.). Najucestaliji klinicki simptom
jest visoka tjelesna temperatura koja u prosjeku tra-
je jedan do dva tjedna. No na pojavu i duljinu trajanja
povisene tjelesne temperature utjecat ce virulenci-
ja odredenog soja bakterije kojim je Zivotinja infici-
rana, vrsta i dob Zivotinje te njezin imunosni status
(Stuen, 2003.). Uz visoku temperaturu Zivotinja je
letargicna, te moze razviti respiratorne simptome
poput otezanog disanja i kaslja, popracene neutro-
penijom u trajanju od jedan do dva tjedna. Jedan od
prvih simptoma bolesti ¢esto je pad mlije¢nosti, a
gravidne zivotinje mogu pobaciti. Mlade Zivotinje ra-
zvit ce blazi oblik bolesti samo s prolaznom, blago
povisenom temperaturom (Torina i Caracappa,
2012.). Kod inficiranih Zivotinja, medutim, cesto
dolazi do razvoja razlititih sekundarnih infekcija,
pastereloze i listerioze koje mogu zavrsiti letalno
(Cvetnic, 2008.; Atif, 2015.).

Vrijeme inkubacije kod granulocitne anaplazmoze
konja iznosi oko 10 dana. Tijek moze biti supklinicki ili
akutni. Klinieki znakovi ovise o starosti zZivotinje i tije-
ku bolesti (Gribble, 1969.; Madigan i Gribble, 1987.).
Akutni oblik bolesti s izrazenijom klinickom slikom
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cesce se pojavljuje u konja starijih od 4 godine. Kod
njih se razvija visoka temperatura, depresija, ano-
reksija, edem distalnih dijelova ekstremiteta, ote-
zano kretanje, petehijalna krvarenja po mukozama,
zutica, te moze doci i do jakih ataksija s posljedi¢nim
frakturama. U konja mladih od 4 godine uglavhom
se pojavljuju isti, ali nesto slabije izrazeni klinicki
znakovi. Povisena temperatura bez drugih klinickih
simptoma vec¢inom se pojavljuje kod konja mladih od
godinu dana. Granulocitna anaplazmoza konja sma-
tra se samoograni¢enom_bolesti, te u vecini slucaje-
va prolazi spontano za 3 do 16 dana (Pusterla i Ma-
digan, 2013.). Koniji koji su preboljeli bolest bit ce ot-
porni na reinfekciju oko 20 mijeseci (Cvetni¢, 2013.).
Najcesci je znak bolesti trombocitopenija zbog koje
dolazi do petehijalnih krvarenja na sluznicama, po-
sebice usne Supljine i zubnog mesa. Osim toga moze
doci do leukopenije s neutropenijom, anemije i zutice
(Pusterla i Madigan, 2013.).

U eksperimentalnim infekcijama s A. platys klinic-
ki simptomi ciklicke trombocitopenije pasa obitno se
pojavljuju u roku od osam do petnaest dana. Kod pri-
rodne infekcije bolest se uglavnom pojavljuje u sup-
klinickom obliku, samo katkad popracena blago po-
visenom temperaturom i hematohezijom, pa vrijeme
inkubacije nije poznato. Kod infekcija uzrokovanih viru-
lentnijim sojevima mogu se pojaviti razliciti nespeci-
fiéni simptomi kao Sto su upala srednje ocne ovojnice,
blijede sluznice, petehijalna krvarenja po kozi i sluzni-
cama usne Supljine, visoka temperatura, letargija,
smanjen apetit i gubitak tjelesne mase. Osim toga
moguce su i koinfekcije drugim uzrocnicima, kao Sto
su Babesia canis i Ehrlichia canis, Sto moze utjecati na
jatinu klinickih simptoma (Greene, 2012.).

Duljina inkubacije anaplazmoze goveda razlicita
je, ovisno o infekcijskoj dozi uzrocnika, a u prosjeku
iznosi 28 dana (Kocan i sur., 2003.). Tezina klinickih
simptoma ovisi o starosti Zivotinje. Zivotinje mlade
od 9 mieseci vrlo ce rijetko oboljeti, dok ce Zivotinje
u dobi od 6 mjeseci do 2 godine starosti razviti blaze
simptome bolesti. U rijetkim slu¢ajevima akutni tijek
bolesti moZe zavrsiti uginu¢em Zivotinje. Kod goveda
starijih od dvije godine bolest ¢e se otitovati akutnim
tiiekom i ¢esto letalnim ishodom (Kocan i sur., 2003.;
Aubry i Geale, 2011.). Akutna faza bolesti obiljezena je
jakom anemijom, gubitkom tjelesne mase, visokom
temperaturom, padom mlijecnosti i €esto smrcu,
a u gravidnih Zivotinja moZe doci i do pobacaja.
Laboratorijski nalazi krvi upucuju na anemiju, koja
nastajezbog fagocitozeinficiranih eritrocitateserazvija
ikterusa, ali bez hemoglobinemije i hemoglobinurije
(De La Fuente i sur., 2001.). Vazno je napomenuti da
jednom inficirano govedo ostaje inficirano cijeli zivot te
je problem ako se takva Zivotinja drzi zajedno sa zdra-
vim Zivotinjama (Hairgrove i sur., 2015.).
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Patoanatomski i patohistoloski nalaz

Buduc¢i da su bolesti uzrokovane bakterijom A.
phagocytophilum u pasa i macaka ¢esto blagog ti-
jeka i nisu smrtonosne, trenutano ne postoje po-
daci o opisanim patoanatomskim i patohistoloskim
promjenama (Greene, 2012.). Kod krpeljne groznice
prezivaca najtesce uocene patoloske promijene tije-
kom razudbe jesu povecana slezena ¢ija je pulpa na
prerezu tamnocrvene boje. Osim toga mogu se naci
krvarenja na sluznicama probavnog sustava i kon-
gestija bubrega (Cvetni¢, 2013.). Tijekom razudbe
konja uginulih od anaplazmoze vidljiva su petehijalna
krvarenja po sluznicama i edemi straznjih ekstremi-
teta. Uz to ustanovljen je vaskulitis u skeletnom mi-
Sicju i tetivama koji moze biti prisutan na testisima
i jajnicima (Greene, 2012.; Cvetni¢, 2013.). Prilikom
eksperimentalne infekcije psa bakterijom A. platys,
eutanaziranog u potetnom stadiju ciklitke trom-
bocitopenije, patohistoloskom pretragom organa
utvrdene su limfoidna hiperplazija i plazmocitoza u
limfnim cvorovima i slezeni, perifolikularna krvare-
nja u slezeni i multifokalna hiperplazija Kupfferovih
stanica u jetri (Greene, 2012.). Kod goveda uginulih
od anaplazmoze mogu se naci zelatinozni edemi na
vratu i lopaticama. Krv je vodenasta, a moze biti pri-
sutna i jaka zutica. Nadalje, limfni su €vorovi oteceni
i slezena je povecana, crvenosmede boje s vlaznom
pulpom. Osim toga vidljiva je kongestija bubrega,
sr¢ani misic je degeneriran, a zuéni mjehur povecan i
ispunjen ¢vrstom zuci (Cvetnic, 2008.).

Dijagnostika

Dijagnostika anaplazmoza temelji se na anamne-
zi, epizootioloskim podacima, klinickoj slici bolesti te
seroloskim i molekularnim metodama. Kao pomoc-
na dijagnostitka metoda radi se mikroskopski nalaz
tipicnih inkluzija u krvnom razmazu (Kocan i sur.,
2003.; Nelson i Couto, 2013.; Sykes i Foley, 2013.).
Na granulocitnu anaplazmozu pasa trebalo bi po-
sumnjati kod Zivotinja s visokom tjelesnom tempe-
raturom i trombocitopenijom koje borave u endemij-
skim podrugjima borelioze, odnosno anaplazmoze.
Kod otprilike 60 % pasa s klinickim simptomima bo-
lesti morule ¢e se u neutrofilima moci pronaci samo
u prvom tjednu bolesti (Sainz i sur., 2015.). Inficirane
macke mogu razviti nespecifitne simptome bolesti
na temelju kojih je tesko posumnjati na bolest uzro-
kovanu bakterijom A. phagocytophilum, a pronala-
zak opisanih tipicnih uklopina u krvnom razmazu vrlo
je rijedak (Greene, 2012.; Sainz i sur, 2015.). Nagli po-
rast temperature smatra se tipicnim znakom krpelj-
ne groznice prezivaca, osobito u ovaca (Foggie, 1951;
Sykes i Foley, 2013.). U akutnoj fazi bolesti inkluzije
se mogu naci u 90 % inficiranih neutrofila (Foggie,
1951.; Greene, 2012.). Granulocitnu anaplazmozu ko-
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nja tesko je dijagnosticirati na temelju klinicke slike
zbog nespecificnosti simptoma bolesti (Sainz i sur.,
2015.). Kod konja ¢e inkluzije biti prisutne u oko 1%
neutrofila oko treceg dana bolesti, do otprilike u oko
50 % neutrofila petog dana bolesti. Da bi se posum-
njalo na anaplazmozu konja, potrebno je pronaci
barem tri morule u inficiranim stanicama (Pusterla
i Madigan, 2013.). Uspjesnost pronalaska morula u
mikroskopskom preparatu krvnog razmaza varira
s obzirom na Zivotinjsku vrstu (Sainz i sur., 2015.).
Vazno je napomenuti da one nisu specifitne samo za
A. phagocytophilum, ve¢ se mogu naci i kod infek-
cija drugim bakterijskim vrstama iz roda Ehrlichia,
te njihova identifikacija u vidnom polju mikroskopa
nece hiti potvrda bolesti (Foggie, 1951.). Osim toga
nalaz morula u mikroskopskom preparatu, bez upo-
trebe seroloskih i molekularnih metoda u dijagnosti-
ci anaplazmoze, u vecini slu¢ajeva nije dovoljan za
postavljanje konatne dijagnoze (Sainz i sur., 2015.).
Od seroloskih metoda za dokaz protutijela najcesce
se rade imunoenzimni test (enzyme linked immuno-
sorbent assay, ELISA), metoda neizravne imunoflu-
orescencije (indirect immunofluorescent assay, IFA)
i reakcija vezanja komplementa (RVK) (Carradei sur.,
2008.; Cvetni¢, 2013.). Za sigurnu dijagnozu najucin-
kovitije je kombinirati molekularne metode sa sero-
loskim pretragama krvi (Lappin i sur., 2004.).

U krvnom razmazu pasa s ciklickom trombocito-
penijom mikroskopski se takoder mogu naci morule
u inficiranim trombocitima, medutim nedostatak ta-
kve pretrage jest vidljivost morula samo u akutnoj
fazi bolesti. Od seroloskih metoda mogu se rabiti
IFA i ELISA za dokaz protutijela, ali postoji moguc-
nost unakrizne reakcije izmedu bakterija A. platys i
A. phagocytophilum. Nacin dijagnosticiranja govede
anaplazmoze uzrokovane bakterijom A. marginale
ovisit ¢e o klinickoj slici bolesti. U akutnoj fazi bolest
se moze dijagnosticirati mikroskopskim nalazom
inkluzija, odnosno same A. marginale u inficiranim
eritrocitima, dok u perzistentno inficiranih Zivotinja
ili neposredno prije pojave klinickih simptoma mikro-
skopski nalaz moze biti negativan. U tim je fazama
najbolje rabiti seroloske testove kao sto su IFA, ELI-
SA, i RVK. Takoder, bolest se moze dijagnosticirati i
lan¢anom reakcijom polimeraze (polymerase chain
reaction, PCR) (Kocan i sur., 2003.).

Diferencijalna dijagnostika

Kod pasa je diferencijalnodijagnosticki potrebno
iskljuciti ostale krpeljno prenosive bolesti poput erli-
hioze, borelioze i babezioze (Cvetni¢, 2013.). Prilikom
postavljanja dijagnoze kod macaka potrebno je razli-
kovati imunosnu hemoliticku anemiju i mikoplazmozu
od granulocitne anaplazmoze (Gornai sur., 2013.). Kod
konja infekciozna anemija kopitara, virusni arteritis ko-




nja i encefalitisi razlicitih etiologija mogu imati slicne
simptome kao i anaplazmoza (Cvetni¢, 2013.; Pusterla
i Madigan, 2013.). Anaplazmozu goveda treba diferen-
cijalnodijagnosticki razlikovati od babezioze i infekcija
uzrokovanih bakterijama Borrelia theileri, Haemobar-
tonella sp. i Eperythrozoon sp. (Cvetnic¢, 2008.).

Lije€enje

Granulocitna anaplazmoza pasa najcesce se lijeci
doksiciklinom u dozi od 5 mg/kg, dva puta dnevno ili
10 mg/kg jednom dnevno, dva do tri tjedna. Umijesto
tog antibiotika mogu se rabiti rifampin i levofloksa-
cin. Poboljsanje opceg stanja zivotinje vidljivo je vec
u prvih 48 sati od pocetka lije¢enja. No ne poboljsa li
se opce stanje, Zivotinju je potrebno testirati na dru-
ge krpeljno prenosive bolesti (Sainz sur., 2015.). Gra-
nulocitna anaplazmoza macaka lije¢i se na isti nacin
kao i kod pasa, a literaturni podaci pokazuju da se
lije¢enje moze trajati od 21 do 45 dana (Bjoersdorff
i sur., 1999.; Savidge i sur., 2016.). Krpeljna grozni-
ca prezivaca lijeci se parenteralno tetraciklinima u
dozi od 5 do 6 mg/kg tjelesne mase tijekom 7 do 10
dana (Juki¢, 2003.). U slucaju preosjetljivosti na te-
tracikline mogu se rabiti rifampicin, kinoloni, sulfo-
namidi i trimetoprim (Stuen, 2003.; Cvetni¢, 2013.).
Anaplazmoza se u konja lijeci parenteralno oksite-
traciklinima (7 mg/kg) pet do sedam dana (Madigan
i Gribble, 1987.). U tezim slu¢ajevima bolesti prepo-
rucuje se tekucinska terapija i mirovanje kod konja s
izrazenim ataksijama radi sprec¢avanja mogucih pri-
jeloma kostiju (Pusterla i Madigan, 2013.). Ciklicka
trombocitopenija pasa lije¢i se doksiciklinom u dozi
od 5 do 10 mg/kg peroralno jednom ili dva puta na
dan tijekom 8 do 10 dana (Greene, 2012.; Sainz i sur.,
2015.). Goveda se anaplazmoza takoder moze lijeciti
tetraciklinima. S obzirom na to da kod njih postoji
opasnost od nastanka perzistentnih infekcija, veci je
naglasak na sprecavanju pojave infekcija.

Profilaksa i imunoprofilaksa

Buduci da se A. phagocytophilumi A. platys pre-
nose krpeljima, profilaksu treba usmijeriti na kontro-
lu i suzhijanje krpelja u pasa (Greene, 2012.). Infekcija
se moze sprijeciti izbjegavanjem boravka na podrugji-
ma gdije obitavaju krpelji, detaljnim pregledom Zivoti-
nje i uklanjanjem krpelja te primjenom ektoparazitika
(Sykes i Foley, 2013.). Prezivace je pozeljno okupa-
ti u insekticidu neposredno prije izgona na pasnjake
(Cvetni¢, 2013.). Profilaksu bi trebalo obvezno pro-
voditi od proljec¢a do jeseni, zbog najvece aktivnosti
krpelja. U slu¢aju boravka u endemijskim podrugjima
anaplazmoze, kod pasa i macaka nuzno je napraviti
PCR ili serolosku pretragu krvi davatelja prije tran-
sfuzije (Greene, 2012.). Trenutacno ne postoji cjepi-
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vo za bolesti u Zivotinja uzrokovane bakterijom A.
phagocytophilum i A. platys (Greene, 2012.; Sainz i
sur., 2015.). Profilaksa anaplazmoze u goveda uklju-
¢uje odrzavanje stada slobodnim od anaplazmoze,
sprecavanje ijatrogenog Sirenja uzrocnika, kontrolu
vektora, uporabu antibiotika i cijepljenje. Cjepiva se
smatraju najucinkovitijim i najekonomicnijim nacinom
prevencije bolesti u goveda, a postoje mrtva i Ziva
cjepiva. Za njihovu proizvodnju osim A. marginale
moze se rabiti i manje patogena bakterija A. centrale
(Kocan i sur., 2003.; Aubry i Geale, 2011.).
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