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CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYJNE

TADEUSZ FRYMUS

Aktualne poglady na etfiopatogeneze zakaznego zanikowego
zapalenia nosa $win

Katedra Epizootiologli Wydzlalu Weterynaryjnego SGGW-AR,
ul. Grochowska 272, 03-349 Warszawa

Od prawie 160 lat znana jest u $win prze-
wlekla choroba zwana rhinitis atrophicans al-
bo zakaZne zanikowe zapalenie nosa (zzzn). Do
jej objawow mnaleza: kichanie, $wiad okolicy
nosa, wyplyw $luzowo-ropny z otwordéw noso-
wych, a miekiedy okresowe krwawiemie z no-
sa. Objawy te pojawiajg sie juz u kilkutygod-
niowych prosigt i z réznym nasileniem prze-
trwaé moga do wieku dorostego. Rowniez cza-
sem jeszcze przed odsadzeniem pojawiaja sieg
powoli nasilajgce sie deformacje okolicy noso-
wej, takie jak: skrocemie i skrzywienie w gore
lub na boki, czesto takze przodozgryz. W oko-
icy grzbietowej nosa tworza sie poprzeczne
pofaldowania skory. Droznos¢ przewodow no-
sowolzowych ulega uposledzeniu. Skutkiem
tego pod przysSrodkowym katem oka tworzy
sie charakterystyczna smuga brudu przyklejo-

nego do zwilzonej lzami skéry. Chorobie tej
czasem towarzyszy zapalenie plue. Z punktu
widzenia patologiczmego istotg zzzn sa zmiany
zapalne i wsteczne w blonie $luzowej jamy
nosowej oraz ciezkie zaburzenia rozwoju kos-
ci trzewioczaszki. Prowadzg one do roéznego
s;opnia zamiku malzowin nosowych, zwlaszcza
brzusznych, skrzywienia przegrody nosowej
oraz skrocenia i zdeformowania kosci tej oko-
licy.

Straty, jakie powoduje rhinitis atrophicans,
wynikajg glownie z obniZenia przyrostéw wa-
gowych, ze wzrostu zuzycia paszy, przediuze-
nia tuczu, a takze z ograniczen w rozprowa-
dzaniu éwin do celéw hodowlanych.

Choroba ta stanowi powazny problem réw-
niez w Polsce (9, 24), cho¢ brak jest doklad-
nych danych odnoénie jej rozprzestrzeniania.
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Tratwal (36) przebadawszy rentgenologicznie
ponad 5000 $win z 15 chlewni stwierdzil u
prawie co czwartego osobnika zmiany zani-
kowe malzowin nosowych badz skrzywienie
przegrody nosowej.

Przyczyny rhinitis atrophicans byly przez
wiele dziesigcioleci sprawa sporng, a i dzi§ je-
szcze nie ucichly echa tych sporow. Wyimie-
niane w literaturze przyczyny schorzenia moz-
na zaklasyfikowa¢ do kilku grup, takich jak:
czymniki zakaZne, przyczyny genetyczne, ble-

ay 2y-wit_—:-.n4‘-qwe oraz inne warunki zoohigie-
niczne. Dzisiaj zakazny charakter zzzn nie

jest juz kwestionowany, choé¢ nie ma zgodnos-
ci co do tego, jakie drobnoustroje wywioluja te
chorobe. Jedna z dawnych teorii mowila, ze
g to mikoplazmy (33), ale pozniejsze badania
tego nie potwierdzily. Podobnie nie udalo sie
wykazac wirusowej etiologii tej choroby. Spo-
srod bakterii wskazywano na Fusobacterium
necrophorum, Corynebacterium sp.,, Haemo-
philus suis i Haemophilus parasuis jako na
sprawcow rthinitis atrophicans, ale i te suge-
stie nie wytrzymaty proby czasu. Natomiast
dlugo byla akceptowana teoria gloszgca, ze
chorobe te wywoluje Bordetella bronchisepti-
ca (15, 23, 34). Poglad ten powstal w latach
viecdziesigtych § ma do dzis swoich zwolenni-
kow (12, 17, 27). Gromadzi sie jednak coraz
wiece] danych wskazujacych iz zmiany, jakie
Bordetella bronchiseptica niewgtpliwie wy-
woluje w malzowinach nosowych prosiat sa
tylko przejsciowe i po pewnym czasie podle-
gaja regeneracji (11, 18, 25, 29, 37). W zwia-
zku z tym coraz wiecej zwolennikow zyskuje
kolejna teoria gloszaca, iz czynnikiem wywo-
tujgcym zzzn jest Pasteurelle multocida. Na
udzial tego drobnoustroju w etiologii choroby
Zwracano uwage juz od dawna. Poniewaz jed-
nak wielu zespolom badawczym mie udalo sie
doswiadczalnie wywola¢ rhinitis atrophicans u
prosiat przez zakazenie Pasteurella multocida,

trudno bylo o jednoznaczne wnioski., Przelo-
mem w tych badaniach stalo sie dokonane
przez II'ine i Zasuchina (8) odkrycie, iz nie-

ktore szezepy tego zarazka wytwarzajg toksy-
ne, zwang dermonekrotyczng, jako ze po Srod-
skornym podaniu $wince morskie] wywoluje
miejscowg martwice skoéry. Z innych cech
biologicznych tej toksymy malezy wymieni¢ ta-
kie jak: cytopatyczne dziatanie w hodowli ko-
morkowej in vitro, powodowanie Smiertelnos-
ci myszy oraz toksycznos$¢ dla prosigt wyraza-
jaca si¢ albo ich $miertelnoscia — przy ostre]
intoksykacji — albo zanikiem matzowin noso-
wych 1 deformacjami trzewioczaszki przy in-
toksykacji przewlektej.

W ostatnich latach zaprezentowano szerez
wynikow badan sugerujgcych, ze wlasciwym
czynnikiem wywolujacym zzzn jest dermone-
krotyczna toksyma Pasteurella multocida (4, 3,
18, 19, 20, 26, 31). Jednakze autorzy uwazajg-
cy te chorobe za bordeteloze przytoczyli w
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przesziosei rowniez liczne i przekonywujace
dowody na poparcie swoich tez, a i do dzis
jeszcze czynig to niektdre zespoly, glowmie
japonskie (12, 17, 27). Pogodzenie tych
sprzecznych koncepcji zaproponowai Schéss
(80), wyrozniajac dwie etiologicznie roine for-
my zzzn — ,enzoolyczng” 1 ,,sporadyczng’.
Podzial ten zostal niedawno poparty przez
liczany zespol autoréw, ktorzy zaproponowali
«1a plerwszej formy okreslenie ,;postepujgce”
zzzn, a dla drugiej — ,mie postepujace” (21).

W oparciu o ten podzial mozna zapropono-
wac nastepujgcy schemat etiopatogenezy za-
kaznego zanikowego zapalenia nosa $win. Isto-
g procesu chorobowego jest nie tyle zanik
malzowin nosowych, co niewlasciwy (zwolnio-
ny i wypaczony) rozwo0j U rosngcego prosiccia
blaszek kostnych malzowin oraz wniektorych
innych kosci okolicy nosowej (7). U nowo na-
rodzonego prosigcia niektére struktury kostne
ie) okolicy sg bowiem jeszcze nie wyiksztalco-
ne i podiegaja w pierwszych 3—4 tygodniach
zycla — szczegOlnie w malzowinie nosowe]
brzusznej — bardzo intensywnemu wzrostowi.
Martineau-Doize i wsp. (13) oceniaja, ze blasz-
ki kostne malzowin tak szybko powiekszajg
swa diugost i grubosc, ze w przeciggu pierw-
szych dwoch tygodni zycia podiegaja zupelne-
mu odnowieniu. Przej$ciowe zaburzenie roz-
woju tych struktur towarzyszy prawdopodob-
nie kazdemu nasilonemu zapaleniu jamy no-
sowe]j nilezaleznie od czynnika, ktéry je wy-
wotal (31). Jak sie wydaje, po ustgpieniu in-
feikecji i stanu zapalnego malzowiny nosowe
podlegajg jednak regemeracji i rozwijajg sie
dalej normalnie, cho¢ nie jest wykluczone, Ze
czasem pewne anomalie ich budowy mogg po-
zostat. Je$li u pojedynczych zwierzat ze stada
anomalie te sg wyjatkowo silnie wyrazone w
okresie osiggania wagi rzeznej, mamy do czy-
nienia ze ,,gporadycznym” zzzn. Forma ta mo-
ze by¢ tez skutkiem infekecji Bordetella bron-
chiseptica (31). Trwale deformacje kostne w
trzewioczaszce zdarzajg sie jednak przy tej po-
staci gporadycznie, nie nasilajg sie w stadzie i
jako talkie nie stanowig problemu. Jedyne zna-
czenie tej formy choroby to stwarzanie znacz-
nych trudnosci diagnostycznych z drugg —
»enzootyczng”,

Ciekawe w tym kontek$cie wydajg sie ob-
serwacje Behrensa (1). Wykonal on szczegdlo-

- badania ponad 800 swin w wieku powyze]j
trzech miesiecy pochodzgcych z 65 stad nie-
podejrzanych o obecno$¢ enzootycznej formy
rhinitis atrophicans przez ostatnie 4—20 lat.
U prawie co czwartego osobnika stwierdzil on
w przekroju jamy nosowej pewne mniejsze
lub wieksze deformacje, badz zaniki malzo-
win, albo skrzywienie przegrody nosowej. Au-
tor nie sadzi, by byly to anomalie tla gene-
tycznego lub mechanicznego. Raczej sklania
sie do przypuszczenia, ze zmiany te sg pozo-
stato$ciami po Dblizej niesprecyzowanych in-
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fekejach. Najprawdopodobmniej chodzilo tu o
sporadyczna (nie postepujaca w stadzie) for-
me rhinitis atrophicans. Nie  stamowila ona
problemu ani w chlewniach, z ktorych pocho-
dzily badane prosieta, ani w obiektach, do kt6-
rych trafiaty.

Natomiast enzootyczna forma zzzn jest cze-
sto powaznym problemem produkcyinym na
skutek trwatlych, nasilajgcych sie az do osig-
aniecia wasgi rzeznej zanikéw matzowin noso-
wych i dieformacji trzeiwioczaszki, polaczonych
na 0gdt z uposledzeniem przyrodtéw wago-
wych. Wiele myskazuje na to, ze jedynym
czvnmikiem wywolujacym te drugg forme cho-
roby jest Pasteurella multocida wytwarzajaca
toksvne dermomekrotyczng. Wydaje sie, ze za-
razek ten ma bardzo ograniczong inwazyinosé
dla prosigt (3, 20). Czymmikiem utatwiajgeym
kolonizaicje jamy nosowej jelst uorzednia lub
réwnoczesna infekcja Bordetella bronchisepti-
ca. Nie wykluczone, ze inne zarazki albo na-
wet podraznienie blony $luzowej przez szko-
dlifwe gazy moga byé tez czymnikami ulatwia-
igcvmi kolomizacije jamv mosowej przez Pa-
steurelle multocida. Dochodzi do niej w pierw-
szveh tveodniach zyeia. Zrodlem zakazemia sa
lochy lub starsze prosieta. Nie mozna wyklu-
czye udzialu innych gatunkéw zwierzat w
roznoszeniu toksynotwoérczych szezepdéw Pa-
steurella multocida (16), a z pewnoseig odegry-
waja one role w rozprzestrzenianiu Bordetella
bronchiseptica. Byé moze do zainicjowania
choroby prosiecia wysftarcza krétkotrwala In-
felkcia Pasteurella multocida. Toksyna tego
zarazka jest wytwarzana prawdopodobnie —w
jamie mosowei, moze w migdalkach lub plu-
cach (19, 22). Wchlania sie stamtad do krwi (5).
Zastanawiajace jest, dlaczego efektem tej tok-
semii sa zaburzenia rozwoju kodci wlasmie
matzowin nosowych i ich mnajblizszego sasie-
dztwa. Mozliwe, ze wynika to z czeéciowo
miejscowego dziatania toksyny w okolicy jej
nowstawania. Byé moze dziala ona jednak w
roéwnym  stopniu na wizystkie koéei orgamiz-
mu, lecz jej patogenne efekty sa widoczne tyl-
ko w miejscach ich najintensywniejszego
wzrostu. Swiitzer (35) twierdzi, ze masa kostna
malzowin mosowych przyrasta szesnastokrotnie
W ciggu plerwszego miesiaca Zycia prosiecia i
tym samvm stanowia ome najszvbeiej rosnace
kosci organizmu. Moze obserwowane czesto
vrzy rhinitis atrophicans zahamowanie wzro-
«tu chorych zwierzat jest tez orzeiawem dzia-
tamja tdksyny Pasteurella multocidea ma kosci
dtugie. Yoshikawa i wsp. (39) opisywali w na-
turalnveh przypadkach zzzn zmiany wsteczne
w chrzastkach nasadowych roznyech kosei or-
sanizmu. Ich przyezvin nie notrafili wyjasnie,
lec7 pewne przestanki przemawialv za tlem
toksyeznym tych zmian. Réwniez Seffner i
wsp. (32) obserwowali u co czwartej badane]j
Swini z rhinitis atrophicans uogdlnione zmia-
ny w kosceu, cho¢ interpretowali je jako roéw-

nolegle wystepowanie réznych choréb. Volko-
va (38) donosila o obecnosci zmian w watro-
bie, nerkach, miesniu sercowym i tarczycy
$win chorych ma zzzn. Sprawa ewentualnego
uogdlnionego oddziatywania toksyny Pasteu-
rella multocide wymaga zatem dalszych ba-
dan. Wiadomo natomiast, ze w okolicy jamy
nosowej powoduje ona ciezkie, nieodwracalne
zaburzenia wzrostu malzowin nosowych oraz
okolicznych kosci. Efekitem jest skrécenie i
skrzywienie trzewioczaszki oraz przodozgryz.
Te deformacie mogg mechanicznie utrudniaé
pobieranie pokarmu i przez to zmniejszaé
przyrosty wagowe. Moze tez upodledzona sty-
mulacija wechowa na skutek zaklocenia fizjo-
logii jamy mosowej zmniejsza apetyt. Ponadto
zwierze, ktoreso matzowiny nosowe sa niedo-

rozwiniete, oddycha powietrzem niedogrza-
nym, o niewlasciwej wilgotnosci i nie oczysz-
czonym. Konsekwencjg tego sg zapalenia
pluc.

Infekeia Pasteurella multocida prowadzi do
pojawienia sie w surowicy aglutymin przeciw
temu zarazkowi. Nie majg ome wartosci dia-
gnostycznej ze wzgledu na niemoznio§é odrdz-
nienia metods aglutynacji szczepow toksyno-
gennych od nietcksynotwarczych. Wiele wska-
zuje na to, ze podczas naturalnej infekcii tok-
syinogennym szezepem Pasteurella multocida
nie pojawiaja sie w surowicy przeciwciala ne-
utralizujace toksyme, hadZz ich poziom jest
bardzo niski (10, 14, 26). Nie ma wiee, jak na
razie, mozliwodci serologicznej diagmostyki en-
zootycznej formy rhinitis atrophicans, ani wy-
kryvwania ta drogg nosicieli zarazka. Pewne
nadzieje budzi test skorny zastosowany nie-
dawno do wykrywania antytoksyn in vivo
(28), a takze test ELISA (2). Przez szczepienie
§win anatoksyna mozma mnatomiast doprowa-
dzi¢ do poiawienia sie antytoksyn w ich su-
rowicach (5). Te przeciwciala sy przez lochy
przekazywane z siara potomstwu (10). Jak sie
wydaje, nie sa one w stanie zapobiec zakaze-
niu prosiecia Pasteurella multocida, moga go
natomiast uchromié¢ przed skutkami dziatamia
toksyny tego zarazka (6).
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Aktywno$é immunogenna autoszczepionki Closeptivac przygotowanej
przeciwko bradsotowi owiec

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

Bradsot owiec powoduje  czesto powazne
straty siegajace nawet 50 proc. padlych zwie-
rzat w dtadzie (wg 1, 21). Wobec gwaltownos-
ci zachorowan tylko dostepnosé swoistej szcze-
pionki stanowi realng mozliwos¢ wygaszenia
takich enzootycznych ognick (8). Odpowie-
dzialna za toksoinfekcje laseczka C. septicum
wystepuje dosé powszechnie w przewodzie po-
karmowym roéznych zwierzat (9), a takze w
ziemi niekitérych rejondw (1, 2, 9, 10), stajac
sie — w sprzyjajacych okolicznosciach — 2Zro-
dtem nekajacych zakazen wychodzgcych z blo-
ny Sluzowej trawienca (9, 16), gdzie nastepuje
rozw6i i penefracja zarazka w glagb tkamek,
warunkowana wplywem roznych toksyn, prze-
de wszystkim letalnej alfa (10, 11, 15). Wspom-
niany drobmoustroj jest poza  tym sprawcg
przyrannych i endogennych schorzen u bydia
oraz koni (12, 18, 20, 22).

Wylktadnie zwalczania bradsotu tworzy sta-
la gotowosté do stosowania czynnej immuniza-
cii zagrozomych zwierzat (8). Warunikiem jed-
nak uzyskania aktywmej szczepionki, dotych-
czas nie produkowanej w kraju, jest wyizolo-
wanie chorobotwérczych szczepdéw, w dodatku
o ustabilizowanych wtasciwosciach  toksyno-
gennych.

W zwiazku z powyzszym celem niniejszych
badan bylo wyosobnienie — od padiych na
bradsot owiec — izolatéw C. septicum, scha-
rakteryzowanie ich toksyn, nadto wyproduko-
wanie immunogennej autoszczepionlki, okresle-
nie. dawek i gprawdzenie jej wartosci ochron-
nych w czynmym ognisku choroby.

6

Material i metody

Izolacja szczepow. Krople plynu wysiekowego z ja-
my otrzewnowej, a takze zawartodci trawienca, wy-
sfewano na podloze Zeisslera, inkubowamne przez 2
dni metoda pyrogallolowag (19). Podejrzane kolonie
wycinano wraz z agarem 1 wprowadzano na dno
prohéwek z podlozem VF wzbogaconym o dodatek
0.5% elukozy (czas namnazania w 37°C — kilkana$cie
godzin, uzyskane hodowle sprawdzano na brak za-
nieczyszezen mikroflorg tlenowsy).

Tdentytikacja. Dla ustalenia gatunku bakteryjnego
storowann seroneutralizacje (SN) w oparciu o odezyn
letalny przeprowadzony na zakazanych dootrzewno-
wo myszach (reagenty: odwirowany plyn z 24-go-
dzonej kultury bakteryjnej w pozywce VF jako
zrodto toksyny, dawka 05 ml zohojetnianie aktyw-
noéci letalnej surowica antytoksyczng produkeji Well-
come Reagents Ltd., czas wigzania — 60 min.).

Badane toksyny:

— alfa wykrywana odczynem letalnym j charakte-

rvzowana liczhg DLMjy/ml hodowli;
— heta (dezoksyrybonukleaza) mianowana metodg
leukocytowa wg Warrack § wsp. (23) oraz Meisla
i wsp., (14). wyniki przedstawiane w tzw. dawkach
wskazujgeych (,dosis indicating”) w przeliczeniu na
1 ml supernatantu hodowli (miano toksyny = naj-
wviszZe jej rozcienczenie powodujgce destrukcje jader
53% leukocytéw);

— gammg (hialuronidaza) oznaczana metoda ACRA,
adavtowang przez Oakleya i Warrack (17), przy czym
7a 1 Jednostke hialuronidazy przyjeto najmniejsza
ile4é toksyny powodujaca uirate lepkosei 1 dawki
wsk. substratu (mieszanina kwasu hialuronowego z
czerwienia Kongo);

— delta (hemolizyna) wykrywana wg techniki za-
stcsowanej w pracy Meisla i Albrycht (13, 1 jedn.
cktywnosei hemolityezne] — dosis haemolytica mi-
nima DHM = najmniejsza dawka toksyny powoduja-
ca wyrazny $lad hemolizy, koncowe wyniki przeli-
czane na ilosé DHM/m]l).

Autoszezepionka Closeptivac. Przygotowano jg z ho-
dowli najhardziej toksynogennych szczepoéw C. septi-




