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Miksomatozna valvularna degeneracija
- endokardioza u kavalirskog Spanijela
kralja Charlesa

Muxomatous valvular degeneration - |
endocardiosis in a Cavalier King Charles Spaniel

Hohsteter, M.

Sazetak

iksomatozna valvularna degeneracija (endokardioza) naj¢esca je kardiovaskularna lezija u pasa

te je znatan uzrok klinicki ocitovanog zatajenja lijeve strane srca. Morfoloski je obiljezena skvr-

¢enim, zadebljalim i iskrivljenim atrioventrikularnim zaliscima, a naj¢esce se pojavljuje u patulja-

stih, malih i srednjih pasmina pasa. Ces¢a je u muzjaka. Smatra se da je uzrok degenarativnih
promijena genetski poremecaj, sto potkrepljuje Cinjenica da je ova bolest nasljedna u kavalirskog Spanijela
kralja Charlesa i jazavéara. U ovom je ¢lanku prikazan makroskopski i histopatoloski nalaz miksomatozne
valvularne degeneracije u kavalirskog Spanijela kralja Charlesa cija je razudba obavljena na Zavodu za vete-
rinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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Abstract

Myxomatous valvular degeneration (endocardiosis) is the most common cardiovascular lesion in dogs and
is a significant cause of clinically evident left heart failure. Morphologically, it is characterized by shrunken,
thickened and distorted atrioventricular valves, and it occurs most often in toy, small and medium dog
breeds, and is more common in males. It is believed that the cause of the degenerative changes is a genetic
disorder,, which is supported by the fact that this disease is hereditary in Cavalier King Charles spaniels and
dachshunds. This article presents the macroscopic and histopathological findings of myxomatous valvular
degeneration in a Cavalier King Charles spaniel, which was dissected at the Department of Veterinary Pat-
hology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Zagreb.
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Anamneza Patoanatomski nalaz

Pas, kavalirski Spanijel kralja Charlesa, star se- Ustanovljena je anemija sluznica tjelesnih otvo-
dam godina, nakon naglog uginuca i neuspjesne rea-  ra. Okolina anusa bila je uprljana s umjerenom koli-
nimacije dostavljen je na razudbu na Zavod za vete-  ¢inom crvene, dijelom sasusene tekucine. 1z prere-
rinarsku patologiju, Veterinarskog fakulteta Sveuci-  zanih krvnih zila potkozja cijedila se manja kolitina
liSta u Zagrebu. rijetke, nezgrusane, tamnocrvene krvi. Utvrdeni su
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kongestija i edem pluca s obilnim crvenim pjenusa-
vim sadrzajem koji je ispunjavao dusnik i cijedio se
na presjeku pluca. Srce je bilo uvecano, nepravilna,
jabucasta oblika, s vidljivim udubljenjem u podrug¢ju
apeksa i intaktnim endokardom (tzv. pupak hipertro-
fije). Obje su srcane klijetke i pretklijetke bile pro-
Sirene i ispunjene tamnocrvenom slabo zgrusanom
krvi. Miokard lijeve klijetke bio je zadebljao, dok je
miokard desne klijetke bio stanjen, dakle ustanovlje-
na je ekscentri¢na hipertrofija lijeve i dilatacija de-
sne klijetke. Bikuspidni zalisci bili su jako kvrzi¢asto
zadebljali, zamuceni te glatke povrsine, dok je za-
debljanje trikuspidnih zalistaka bilo slabije izrazeno,
sto je uputilo na endokardiozu. Jetra je bila smedo-
crvene boje. U podrugju jetrenih vrata (porta hepa-
tis) ustanovljena je tromboza jetrene arterije koja je
bila vidljivo prosirena, a lumen je ispunjavao tromb
koji je velikim dijelom bio pri¢vrscen za intimu te se
tesko odvajao od nje. Pritom su na intimi bila vidljiva
nepravilna, crvenkastozuckasta, neravna podrucja.
Ustanovljena je jaka kongestija slezene te stijenki ze-
ludca i crijeva s kongestijom mezenterijalnih krvnih
Zila. U lumenu Zeludca i crijeva bila je umjerena koli-
¢ina tamnocrvenog, tekuceg, dijelom sluzavog sadr-
Zaja — hematohezija. Mezenterijalni limfni ¢vorovi bili
su povecani i tamnije crvene boje.

Histopatoloski nalaz

Histopatoloskom pretragom ustanovljena je
miksomatozna degeneracija atrioventrikularnih za-
listaka, s time da su promjene bile znatno jaceg in-
tenziteta na bikuspidnim zaliscima. Bilo je vidljivo za-
debljanje zalistaka s proliferacijom rahlog vezivnog
tkiva i miksomatoznom degeneracijom obiljezenom
nakupljanjem svjetloplavitastog ekstracelularnog
materijala (glikozaminoglikani) unutar kojega se uo-
¢avaju fibroblasti te dijelom degenerirana kolage-
na vlakna i zariSna podrucja jace izrazenog edema.
Multifokalno su zapazena podru¢ja akumulacije
bazofilnog, sitnogranuliranog, ekstracelularnog
materijala, Sto govori o mineralizaciji. Povrsinski
endotel (endokard) bio je intaktan, s vidljivom multi-
fokalnom aktivacijom endotelnih stanica (zadebljale
stanice, okruglih i izbogenih jezgara). Mikroskopski
nalaz na jetri ukljuc¢ivao je dominantnu centrolo-
bularnu kongestiju i slabiju periportalnu fibrozu,
oskudniji, limfoplazmacitni, intersticijski infiltrat. U
jetrenoj arteriji bio je vidljiv muralni tromb koji je di-
jelom srastao za stijenku krvne Zile granulacijskim
tkivom razli¢ite starosti (zrelo, kolagenom bogato
tkivo i mlado granulacijsko tkivo, bogato krvnim Zzi-
lama i fibroblastima). Veci dio tromba bio je graden
od fibrilarne, eozinofilne, proteinske mreze (fibrin) u
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koju su bili uklopljeni dijelom lizirani eritrociti i manje
leukocita. Dio tromba bio je organiziran granulacij-
skim tkivom. Multifokalno su, pretezno u granulacij-
skom tkivu, bila podru¢ja mineralizacije i mjesSovite
upalne infiltracije (neutrofili, imfociti, makrofazi). U
tkivu tromba zapazene su ekstracelularne nakupine
zlatnoZzutog pigmenta — hemosiderin, a takoder su
uoceni brojni sideromakrofagi (makrofagi s fagoci-
tiranim Zeljeznim pigmentnim granulama). Stijenka
arterije na mjestu prihvacanja tromba bila je zade-
bljala, s proliferacijom granulacijskog tkiva razlicite
zrelosti u mediji i mjesovitom upalnom infiltracijom
s vec¢im udjelom sideromakrofaga. Histopatoloski
nalaz na ostalim organima obiljezile su cirkulacijske
promjene poput jake kongestije, edema i krvarenja.

Patoanatomski nalaz prikazan je naslkama 1, 2, 3i 4.
Histopatoloski nalaz prikazan je na slikama 5, 61 7.

Komentar

Miksomatozna valvularna degeneracija, obi¢no
nazivana valvularnom endokardiozom (sinonimi su
lat. endocarditis valvularis chronica fibrosa/nodosa,
kroni¢ni valvularni endokarditis, kroni¢na valvularna
bolest, senilna nodularna skleroza, degenerativna
bolest mitralnih zalistaka itd.), naj¢es¢a je kardiova-
skularna bolest u pasa te je ¢est uzrok klinicki oci-
tovanog zatajenja lijeve strane srca (Gal i Castillo-
Alcala Gelberg, 2022.; Robinson i Robinson, 2016.).

Slika 1. Pas, srce, hipertrofija lijeve i dilatacija desne klijetke.
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Slika 2. Pas, srce, endokardioza bikuspidnih zalistaka

(oznaceno elipsom), kvrzicasta zadebljanja, zamucenost,
glatka povrsina.

Slika 3. Pas, jetra, jetrena arterija, tromboza. Prosiren
i trombom ispunjen lumen jetrene arterije (oznaceno
elipsom).

Uznapredovala endokardioza lijevog atrioventri-
kularnog zaliska dovodi do mitralne insuficijencije i
regurgitacije krvi u lijevi atrij. Pritom se pojavljuje
klinicki vidljiv sistolicki Sum te na kraju dolazi do za-
tajenja funkcije lijeve strane srca. lako moze uzro-
kovati fatalne posljedice, ova se promjena susrece
i kao usputan nalaz pri obdukciji pasa koji nisu po-
kazivali klinicke simptome sr¢ane insuficijencije. Ova
je bolest staracka lezija u pasa patuljastih, malih i
srednje velikih pasmina, a ¢esce i u ranijoj dobi po-
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Slika 4. Pas, jetra, jetrena arterija, tromboza. Prosiren i
trombom ispunjen lumen jetrene arterije (oznaceno elip-
som). Na vecem dijelu stijenke tromb je slijepljen za intimu
te se tesko odvaja, pri ¢emu ostaju ostecenja crvenkasto-
Zuckaste boje.

javijuje se u muzjaka u odnosu na zenke. Najcesce
su zahvacene pasmine pudl, pomeranac, Snaucer,
¢ivava, doberman pin¢, vipet, foksterijer, bostonski
terijer, kavalirski spanijel kralja Charlesa, jazavcar i
engleski koker Spanijel, dok se vrlo rijetko pojavljuje
u labrador retrivera i njemackog ovcara. U¢estalost
je jako povezana s dobi Zivotinja, pa je mnogo cesca
u starijih Zivotinja. Prevalencija je u Zivotinja mladih
od jedne godine oko 5 %, a u dobi od 16 godina veca
je od 75 %. Kavalirski spanijel kralja Charlesa jest
pasmina kod koje se bolest pojavljuje u vise od 50
% Zivotinja starih Cetiri godine, a u dobi od deset
godina u 100 % zivotinja. Osim pasa endokardioza
je zabiljeZzena na mitralnim zaliscima svinja, no bez
klinicki vaznih ucinaka (Gal i Castillo-Alcala Gelberg,
2022.; Hezzell, 2018.; Robinson i Robinson, 2016.).

Endokardioza zahvaca uglavnom bikuspidne za-
listke (oko 60 % slucajeva). No u oko jedne cetvrtine
Zivotinja pojavljuje se na oba atrioventrikularna zali-
ska, s tim da su na trikuspidnim zaliscima promjene
slabije izraZene te su mnogo rjedi slu¢ajevi gdje su
zahvaceni samo oni (7,5 % slucajeva), a vrlo se ri-
jetko pojavljuju promjene na polumjesecastim zalis-
cima (Gal i Castillo-Alcala Gelberg, 2022.; Hezzell,
2018.).

Etiologija endokardioze nije poznata, no vjeruje
se da je osnovni mehanizam promjene u genetski
uvjetovanoj degeneraciji vezivnog tkiva zalistaka.
Genetskoj uvjetovanosti bolesti u prilog govori i ¢i-
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Slika 5. Pas, bikuspidni zalistak. Zadebljanja zalistaka (M);
miksomatozna degeneracija (nakupljanje svjetloplavica-
stog ekstracelularnog materijala unutar kojega se uocava-
ju fibroblasti te dijelom degenerirana kolagena vlakna (C).
Podrugja jace izrazenog edema (E). HE, x 4.

njenica da su najcesce zahvacene tzv. hondrodistro-
fitne pasmine pasa. Tako je ona nasljedna bolest u
jazavcara i kavalirskog Spanijela kralja Charlesa, a
smatra se da se nasljeduje poligenski. Pretpostav-
lja se da u zahvacenih pasmina dolazi do promjena
u vlaénom naprezanju zalistaka zbog abnormalne
arhitekture atrioventrikularnog valvularnog kom-
pleksa i moguce abnormalne konformacije komore.
Takve deformacije dovode do povecane razine sero-
tonina u zaliscima Sto aktivira proteine transforma-
ciiskog faktora rasta B (TGF-B) koji poticu aktivaciju
miofibroblasta. Ne zna se pokrece li isti mehanizam
i povecanu proizvodnju proteoglikana koja se pojav-
liuje kod ove bolesti. Uz to, vjeruje se da dolazi do
aktivacije matriksnih metaloproteinaza Sto pridonosi
ostecenju kolagena i drugih fibrilarnih proteina u za-
liscima. Ovakve su promijene sli¢ne humanoj lezij,
sindromu endokardioze s prolapsom mitralnog za-
liska, a u ljudi se sli¢ne promijene pojavljuju zajedno
s poremecajima vezivnog tkiva (Marfanov sindrom,
Ehlers-Danlosov sindrom, osteogenesis imperfecta,
razne misi¢ne distrofije) (Fox, 2012.; Gali Castillo-
Alcala Gelberg, 2022.; Hezzell, 2018.; Robinson i Ro-
binson, 2016.).

Klinicka slika uklju€uje sve simptome vjezbovne
intolerancije i kongestivnog zatajenja srca, a moze
doci do dilatacije plu¢ne arterije uzrokovane pluc-
nom hipertenzijom. To pak moze zavrsiti i rupturom
plucne arterije (Gal i Castillo-Alcala Gelberg, 2022.;
Hezzell, 2018.).

Makroskopske promijene na zaliscima ukljucuju
difuzno ili kvrzicasto zadebljanje i skracenje zali-
staka. Zalisci postaju neprozirni i bijele boje, s tim

Slika 6. Pas, bikuspidni zalistak. Miksomatozna degenera-
cija; proliferacija rahlog vezivnog tkiva s miksomatoznom
degeneracijom i fokalnom mineralizacijom (zvjezdica).
Endokard je intaktan s mjestimice vidljivom aktivacijom
endotelnih stanica. HE, x 10.

Slika 7. Pas, jetra. Tromboza jetrene arterije. Tromb je
dijelom srastao za stijenku krvne Zile (zvjezdica). Fibrinski
dio tromba (F). Dio tromba graden od granulacijskog tki-
va (G). Podrucja mineralizacije u trombu (M). Edem stijen-

ke i intersticijskog tkiva oko jetrene arterije. HE, x 4.

da im je povrsina glatka i sjajna, bez ikakvih upalnih
promijena. Src¢ane niti (chordae tendineae) takoder
mogu biti zadebljale te moZze doci do njihova puca-
nja i izvrtanja u atrij prilikom sistole. Moze se doci i
do zadebljanja lijevog atrioventrikularnog prstena. U
pocetku su promjene najcesce u obliku nekoliko ma-
njih zadebljanja, koja onda mogu napredovati u broj-
ne vece nodule koji onemogucuju zatvaranje zaliska.
NajteZza je promjena obiljezena jakom distorzijom
zaliska sa stvaranjem debelih plakova i ¢vorica koji
su fiksirani prema atriju u obliku kupole (prolaps mi-
tralnog zaliska) Sto se moze vidjeti i ehokardiograf-
ski i postmortalno. Kao posljedica valvularne insu-
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ficijencije pojavljuje se sekundarna dilatacija lijevog
atrija i dilatacija ventrikula u kojima se takoder moze
vidjeti i ekscentri¢na hipertrofija. Subendokardijalno
se u lijevom atriju i ventrikulu mogu pojaviti podru¢-
ja fibroze na mjestu kroni¢nog ostecenja zbog dje-
lovanja jake struje krvi kod regurgitacije (jet-lezije).
U teskim slucajevima moze doci i do rupture atri-
ja i posljeditnog hemoperikarda i tamponade srca.
Ostecenje endokarda moze dovesti do stvaranja mu-
ralnih trombova s posljedicnom tromboembolijom
koja, ako zahvati koronarne arterije, moze dovesti do
infarkta miokarda (Fox, 2012.; Gal i Castillo-Alcala
Gelberg, 2022.; Hezzell, 2018.; Robinson i Robinson,
20716.).

Mikroskopski nalaz ovisi o stadiju bolesti. U naj-
ranijoj su fazi promjene vidljive na atrijskoj strani
zaliska, a ukljucuju proliferaciju endotela, povecan
broj subendotelnih fibroblasta i makrofaga te puca-
nje i razdvajanje elasti¢nih vlakana. Poslije dolazi do
zadebljanja zbog proliferacije rahlog fibroblasti¢nog
tkiva i talozenja proteoglikana, hijaluronske kiseline i
kondroitin-sulfata, a rijetko i amiloida. Kolagena vla-
kna postaju natecena, hijalinizirana i fragmentirana.
Slicne su promijene vidljive na sréanim nitima. Mogu

se pojaviti intramuralna koronarna arterioskleroza,
zarisne nekroze i fibroze miokarda, i to najcesce u
papilarnim misi¢ima lijevog ventrikula (Fox, 2012.;
Gal i Castillo-Alcala Gelberg, 2022.; Robinson i Ro-
binson, 2016.).
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