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Enzootyczne ronienie owiec

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

posrdd catej gamy drobnoustrojow, ktore sa przy-

czyna ronien owiec, najwieksze znacznie odgry-
wa Chlamydophila abortus (Chlamydia psittaci sero-
typ 1) odpowiadajgca za enzootyczne ronienie owiec;
rzadziej powoduje ronienia u kéz, krow i swin. En-
zootyczne ronienie owiec (EAE, enzootic abortion
of ewes, ovine chlamydophilosis) wywotane przez
C. abortus cechuje sie ronieniami, przedwczesnymi
porodami lub rodzeniem stabo zZywotnych jagniat.
U cztowieka C. abortus odpowiada za zajecie ukta-
du oddechowego, za$ u ciezarnych kobiet jest przy-
czyng poronien w 24.—36. miesigcu cigzy (1). Mniej-
szg role w ronieniach owiec odgrywaja Campylobacter
spp., Toxoplasma spp., Listeria spp., Brucella spp., Sal-
monella spp., wirus choroby granicznej, choroba nie-
bieskiego jezyka i wirus Doliny Cache. Z ronieniami
natle C. abortus sg zwiazane duze straty ekonomicz-
ne w hodowli owiec na catym $wiecie (2).

Epidemiologia

Pierwszy opis enzootycznego ronienia owiec pocho-
dzi z 1936 r. ze Szkocji, za przyczyne ktdrego uwaza-
no niedobory pokarmowe. Dopiero w 1950 r. Stamp
ze wspotpracownikami przypisali udziat w etiologii
zakaznych ronien u owiec drobnoustrojom z grupy
,papuzica — ziarniniak zakazny”. W 1979 r. zidenty-
fikowano Chlamydia psittaci serotyp — 1 oraz udoku-
mentowano role tego patogenu w enzootycznym ro-
nieniu owiec (3). W1999 r. Evrett w oparciu o analize
genu 16S rRNA i 26S rRNA ustalili pozycje systema-
tyczng Chlamydophila abortus (4). Zakazenia C. abortus
wystepuja na catym $wiecie i przybierajg albo forme
masowych zachorowan i ronien w stadach, w kt6-
rych wystepuja po raz pierwszy, wtedy od 25 do 60%
owiec roni albo forme enzootii w stadach, w ktérych
zachorowania uprzednio juz wystepowaty, wtedy
ronig gtéwnie pierwiastki, odsetek ronient waha sie
od1do 5%, i wystepuja zakazenia utajone. Ujawnia-
ja sie one w przypadku ostabienia odpornosci spo-
wodowanego stresem (5). Odsetek seropozytywnych
owiec dla C. abortus jest r6zny i wynosi np. w Szkocji
8,6% (6), 21,8% w Hiszpanii (7), 19% w Szwajcarii (8)
i50,5% w Jordanii (9).

Etiologia

Chlamydophila abortus (Chlamydiaceae) jest Gram-
-ujemna pozbawiong ruchu bakterig o 2-fazowym
cyklu rozwojowym i DNA zbudowanym z 1,14 mln
par zasad, ktéra po wtargnieciu do organizmu czto-
wieka lub zwierzecia przenika do wnetrza komorek,
gdzie sie w cytoplazmie odbywa cykl rozwojowy (10).
Cykl rozwojowy C. abortus inicjuje internalizacja cia-
ek elementarnych (EB) o $rednicy ok. 300 nm, ktére
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ulegaja zréznicowaniu na replikujace sie aktywne me-
tabolicznie, ale niezakazne ciatka siateczkowe (RB)
o $rednicy okoto 1,0-1,6 nm, ktére w wakuolach (ciat-
ka wtretowe) sie dziela. Ciatka wtretowe powigkszajq
sie do momentu wypelnienia catej zakazonej komorki.
Po okoto 48-72 godz. namnozone ciatka siateczkowe
Z powrotem przeobrazajg sie w ciatka elementarne.
Rozktadaja one $ciane komérkowa i po uwolnieniu
zakazajg komoérki sgsiednie lub nowych gospodarzy
droga aerozolowa, przez kontakty bezposrednie lub
droga pokarmowa (11).

C. abortus jako wewnatrzkomoérkowy zarazek wpty-
wa na ekspresje genéw i produkcje biatek w zaka-
zonej komorce na poziomie transkrypcji, translacji
i potranslacji (12), ostabia produkcje IFN, mechani-
zmy odpornoSci komoérkowej i przezycie zakazonej
komorki. Za tropizm i chorobotwdrczo$¢. C. abortus
odpowiadajg biatka Pmps (polymorphic membrane
proteins; 13). Biatko TepP (translocated early prote-
in) taczy sie bezposrednio z biatkami rusztowania
komorki zakazonej, aby zapoczatkowac i wzmacniac
kaskade sygnatowga odpowiedzi immunologicznej na
zakazenie. Biatka btony ciatka wtretowego Inc sg biat-
kami efektorowymi dla wszystkich gatunkéw chla-
mydioéw. C. abortus posiada jeden rybosomalny operon
(14), nie wytwarza energii metabolicznej lub produku-
je jej niewielkie ilo$ci, jest pozbawiona operonu bio-
syntezy tryptofanu (13). Antygeny C. abortus sa rozpo-
znawane w przez receptory Toll-podobne i receptory
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endosomalne. Receptor TLR4 rozpoznaje LPS oraz
biatko szoku termicznego (HSP60), TLR2 rozpozna-
je peptydoglikan, biatko hamujgce makrofagi (MIP)
iPRL (plasmid-regulated ligands). Aktywacja recep-
toréw indukuje produkcje prozapalnych cytokin i che-
mokin uruchomiajacych zapalenie i uszkadzajacych
tkanki gospodarza (15). Zarazek dysponuje trzecim
typem sekrecji, ktory umozliwia dostarczenie biatek
efektorowych do wnetrza zakazonej komorki, dzieki
czemu u nieciezarnych owiec nawet wzglednie mate
dawki patogenu moga spowodowac stan latencji (16).
U ciezarnych zwierzat infekcja uaktywnia sig, zaka-
zenie obejmuje tozysko i dochodzi do ronien. C. abor-
tus dobrze ro$nie w hodowlach komérkowych McCoy,
Buffalo Green Monkey (BGM) i BHK. Zarazek przezy-
wa w $rodowisku do sze$ciu tygodni.

Patogeneza

Zrédtem zakazenia sg zwierzeta chore oraz bezobja-
wowi nosiciele, poronione ptody, wody ptodowe i wy-
ciek z drég rodnych (17). Zakazenie szerzy sie droga
aerogenna lub alimentarng, podczas krycia oraz in-
seminacji nasieniem zakazonego samca (18). Ciatka
elementarne C. abortus, ktére dostana sie do jamy no-
sowo-gardtowej, penetruja krypty migdatkéw, w je-
litach zakazajg nabtonek jelitowy i za poSrednictwem
krwi zarazek jest roznoszony po catym organizmie.
U ciezarnych samic zarazek zakaza po ok. 90. dniu cig-
zy ptoéditozysko. Zakazenie zapoczatkowuje kaska-
de cytokin i chemokin (19). Paradygmatem o szcze-
glélnym znaczeniu dla patogenezy jest po pierwsze
— kontrola zakazenia srodkomoérkowego przez lim-
focyty T pomocnicze typu 1 (Th1), ktére wydzielaja
w duzych iloSciach cytokiny prozapalne IL-2 i czynnik
martwicy nowotworu (IFN-a), po drugie — ma miej-
sce ekspresja indoloamino 2,3-dioksygenazy w tozy-
sku w celu zapobiezenia odrzucenia ptodu, i po trzecie
— imfocyty T pomocnicze (Th2) produkujg mniejsze
ilo$ci cytokin przeciwzapalnych IL-4,IL-5, IL-6 i IL-10
anizeli u niezakazonych ciezarnych owiec. W efekcie
rozwija sie zapalenie i zakrzepica naczyn krwiono-
$nych tozyska, martwica i ztuszczanie sig¢ nabtonka
endometrium (20). Smier¢ zakazonego zarodka i po-
ronienie sg rezultatem zaburzenia odzywiania i wy-
miany gazowej pomiedzy matka i rozwijajacym sie
plodem, defektem hormonalnym i sztormu cytoki-
nowego (21). Wedtug Buxton i wsp. (22). TNF-o pro-
dukowany przez makrofagi ptodu z ekspresja cza-
steczek gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
MHCII jest jednym z czynnikéw odgrywajacych gtow-
na role w patogenezie ronien.

W zakazonym ptodzie C. abortus wystepuje w lim-
focytach i makrofagach watroby, ptuc i mie$ni. Cykl
rozwojowy C. abortus moze zosta¢ zahamowany lub
opdzniony na skutek braku w zakazonych komoérkach
substancji odzywczych, czego nastepstwem moga by¢
trwate zakazenia komoérek gospodarza.

Objawy kliniczne

Chlamydophila abortus wywotuje zakazenia jawne,
ale tez jest przyczyng zakazen bezobjawowych, ktére

ujawniajq sie w przypadku ostabienia odpornosci spo-
wodowanej stresem (23). U dorostych owiec zakaze-
nie powoduje ronienia i zapalenia drég rodnych. Po
ronieniu jedynym objawem moze by¢ wyciek z drég
rodnych barwy czerwonobrgzowej i podwyzszenie
temperatury ciata o 1-2°C. Owce zakazone na poczat-
ku ciazy, przed 5.—6. tygodniem ronig zwykle 2—3 ty-
godnie przed terminem porodu przy braku objawéw
zwiastunowych lub rodzga przedwczesnie zywe, ale
stabe jagnieta. Owce zakaZone po tym terminie ronig
w nastepnej cigzy. W pierwszym roku zakazenia sta-
da odsetek ronien jest najwyzszy i osigga 35%. Nato-
miast w kolejnych latach spada do 5-10%, przy czym
zwykle ronig pierwiastki. Owce ronia jeden raz, p6z-
niej staja sie nosicielami C. abortus w tkance limfa-
tycznej i w jelitach. W nastepnej cigzy, w porodach
przypadajacych w terminie, rodza sie stabe jagnie-
ta, ktore padaja w ciggu 48 godz., lub jagnieta zdro-
we, dochodzi tez do zanieczyszczenia Srodowiska
zarazkiem wystepujacym w wycieku z drég rodnych.
W pojedynczych przypadkach po porodzie wystepuje
zatrzymanie tozyska i zapalenie macicy. U trykow za-
kazenie dotyczy uktadu rozrodczego, C. abortus wy-
stepuje w nasieniu. W zakazonym stadzie moga réw-
nocze$nie wystepowac ronienia, mumifikacja ptodow,
porody martwych jagniat, lub stabych jagniat ktére
nie chcg ssac i szybko ging. Rzadko wystepuje zapa-
lenie stawdw, ptuc i spojéwek, u trykdéw powrdzkow
nasiennych i najadrzy (24).

Zmiany anatomopatologiczne

Najczesciej wystepujaca zmiang jest zapalenie tozyska.
Zgrubiate tozysko charakteryzuje obecnos$¢ ognisk
martwiczych wliScieniach i wysiek barwy z6ttobru-
natnej pokrywajacy liScienie i przestrzen pomiedzy
nimi. Zmienione liScienie maja barwe ciemnoczerwo-
na lub gliniasta konsystencje mazista. Brzegi zmian
sg przekrwione. W zaawansowanych stanach choro-
bowych sa daleko posunigte zmiany nekrotyczne w li-
$cieniach i kosméwce (25). Lozysko jest nacieczone
przez komoérki zapalne, stan zapalny dotyczy wiosni-
czek, zakrzepy wystepuja w naczyniach bton miedzy
liscieniami. Uszkodzony nabtonek kosmowki, czesto
pokrywa ropny wysiek, btona podstawowa jest nacie-
czona przez wielojadrzaste neutrofile oraz jednoja-
drzaste komorki i pokryta wybroczynami. Obrzekia
izgrubiata, z naciekiem eozynofilowym i komadrka-
mi zapalnymi mezenchyme btony kosméwkowo-
-omoczniowej pokrywajg wybroczyny (22).
Poronione ptody maja prawidtowa wielko$¢ i moga
by¢ pokryte ktaczkowatym nalotem barwy ciemno-
brazowej lub ulegaja autolizie. Tkanka podskérna jest
obrzekta i zawiera wybroczyny. Jamy ciata wypelnia
plyn przesiekowy barwy czerwonej. Wezty chionne
sg powiekszone. Watroba jest przekrwionai obrze-
kia, z guzkami barwy biatej, wielkosci gtéwki szpil-
ki, wezty chionne sg powiekszone, w grasicy, sk6-
rze i gruczotach slinowych wystepuja wybroczyny.
Zmiany histopatologiczne dotycza narzadow we-
wnetrznych, gtdwnie ptuc i watroby (26). W komor-
kach zainfekowanych barwionych metoda Giemsy
sg obecne drobne chlamydialne ciatka wtretowe.
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W istocie biatej kory mézgowej martwo urodzonych
jagniat stwierdza sie drobne ogniska leukomalacji,
ogniska mikrogliozy we wzgérzu i sSrédmébzgowiu,
w watrobie wystepuje ropne zapalenie z naciekiem
przestrzeni bramnej wielojadrzastymi leukocyta-
mi i eozynofilami. Czasem stwierdza si¢ w migz-
szu watroby ogniska martwicy otoczone strefg za-
palenia. Oskrzeliki i naczynia krwionosnie otacza
naciek wielojadrzastych limfocytéw i eozynofilow.

Rozpoznanie

Wystepowanie pdznych ronien, obecno$¢ charak-
terystycznych zmian w ptodach poronionych i to-
zysku, przebieg i objawy choroby nasuwaja podej-
rzenie enzootycznego ronienia, ktére musi zostac¢
zweryfikowane badaniami dodatkowymi. Badania
obejmuja izolacje C. abortus, identyfikacje zaraz-
ka w materiale patologicznie zmienionym w opar-
ciu o antygeny oraz genom i wykrywanie serore-
agentow. Antygeny C. abortus identyfikuje sie testem
immunofluorescencji (IF) i ELISA natomiast genom
C. abortus testem PCR i RT-PCR. Test PCR wykrywa
region 16S-23S rRNA lub geny pmp C. abortus (27).
Dostepne w diagnostyce testy ELISA rozpoznaja
specyficzne epitopy LPS lub MOMP (gtéwne biatko
btony zewnetrznej) C. abortus, co umozliwia elimi-
nacje reakcji krzyzowych z C. pecorum, jak i z in-
nymi bakteriami Gram-ujemnymi. Materiatem do
badan histologicznych sa tozysko, watroba, ptuca,
nerki i §ledziona ptodéw. W testach PCR i RT-PCR
materiatem sg watroba, ptuca, nerki, tre$¢ zotadka,
mocz i Sledziona ptodéw (28), podczas gdy materia-
tem do izolacji C. abortus sa tozysko, wyciek z drég
rodnych ronigcych owiec oraz watroba poronione-
go plodu. Zarazek izoluje sie w jednowarstwowych
hodowlach komérkowych lub 6—-8-dniowych zarod-
kach jaja kurzego. Do wykrycia antygenéw chlamy-
diowych w preparatach histologicznych sporzadzo-
nych z ptuc i watroby poronionych ptodéw uzywa sie
testow IF, ELISA z przeciwciatami rodzajowo lub ga-
tunkowo swoistymi w kombinacji z streptawidyna-
-biotyna (26). Test IF jest takZe stosowany do iden-
tyfikacji C. abortus w rozmazach sporzadzanych
z chorobowo zmienionego tozyska, wymazow z po-
chwy pobranych w okresie 24 godz. po poronieniu,
wilgotnego runa poronionych lub urodzonych mar-
two jagniat jeszcze nielizanych przez matke i tre-
$ci zotadka. Ciatka elementarne C. abortus wykrywa
sie w preparatach histologicznych o grubosci <4 pm
konserwowanych ptynem Bouina lub Carnoy'a i pre-
paratach odciskowych z liScieni barwionych meto-
da Giemsy. W celu wykluczenia zakazen riketsjami,
ktorych ciatka wtretowe maja podobng morfologie,
C. abortus identyfikuje sie testem IF z uzyciem prze-
ciwcial monoklonalnych.

Diagnostyka serologiczna opiera sig na tescie ELISA
i odczynie wigzania dopelniacza (OWD) z wykorzy-
staniem par surowic, jedna pobrana w trakcie ronie-
nia, druga po trzech tygodniach umozliwiaja potwier-
dzenie zakazenia (29). Swiatowg Organizacje Zdrowia
Zwierzat (OIE) zaleca takze OWD do oceny stanu od-
pornosci poszczepiennej, potwierdzenia przypadkow
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klinicznych oraz stanowi podstawe do oceny populacji
wolnej od zakazenia. Preferowany bardziej przez OIE
jest test ELISA — zwtaszcza do oceny populacji wol-
nej od zakazenia, badania zwierzat przed transpor-
tem, potwierdzenia przypadkdéw klinicznych cho-
roby i oceny stanu odpornosci poszczepiennej (30).
W rozpoznaniu réznicowym uwzglednia sie bruce-
loze, kampylobakterioze, goraczke Q, listerioze, sal-
monelloze i toksoplazmoze.

Postepowanie

Leczenie stosuje sie u maciorek po poronieniu
i u zakazonych jagniat. Przydatne sg tetracykli-
ny. C. abortus jest oporna na dziatanie antybiotykow
B-laktamowych. Zalecane takze jest metafilaktycz-
ne stosowanie antybiotykow, zwtaszcza o przedtuzo-
nym dziataniu, przed i w trakcie chlamydemii w celu
uniemozliwienia C. abortus zakazenia macicy i ptodu.
W praktyce jednak trudno ustali¢ stadium infekcji,
w jakim znajduja sie zwierzeta w stadzie. Podstawa
profilaktyki jest wykrywanie stad zakazonych, ogra-
niczenie przerzutu owiec do stad wolnych od zakaze-
nia, jak najszybsze rozpoznanie choroby przy poje-
dynczych ronieniach. Owce, ktére poronity, podlegaja
minimum 2-3-tygodniowej izolacji, Srodowisko na-
lezy dezynfekowa¢. Btony ptodowe i poronione pto-
dy podlegaja dekontaminacji (zakopanie, spalenie),
otoczenie podlega dezynfekcji (31).

Dobre efekty dajq szczepienia przy uzyciu szcze-
pionek inaktywowanych i atenuowanych, ktdre
zwlaszcza jest zalecane na terenach endemicznych.
Zwykle pierwsza dawke szczepionki stosuje sie 6 ty-
godni, przed kryciem lub inseminacjg, druga podaje
sie po 2—4 tygodniach, lub na poczatku cigzy. Szcze-
pienie powtarza sie co 2-3 lata. Szczepienia ogra-
niczajg zachorowalnos¢, ale nie eliminuja siewstwa
(32). Komercyjna szczepionka INMEVA zawiera szczep
A22 C. abortus z inaktywowanym DNA i aktywnymi
biatkami powierzchniowymi, jako adiuwant zasto-
sowano wodorotlenek glinu i dietylaminoetyl dek-
stran. Szczepienie obniza o 75% wystepowanie zabu-
rzen w rozrodzie i 0 55% siewcow podczas ronien (33).

W ostatnim etapie badan sa szczepionki no-
wych generacji, cechujace sie duza immunogenno-
Scig i ograniczajace siewstwo. Szczepionka COMC
oparta o kompleks btony zewnetrznej ciatek ele-
mentarnych (EB) C. abortus i 0G-COMC zawierajgca
wyciag detergentowy blony zewnetrznej. Po szcze-
pieniu owiec, kryciu i zakazeniu 70. dnia cigzy pod-
skoérnie dawka 2 x 10° IFU C. abortus potencjalne ry-
zyko transmisji zakazenia na nieszczepione owce
w przypadku COMC zostato zredukowane o 87,5%,
a GO-COMC o 86,4% a handlowej zywej szczepionki
Cevac o 74% w poréwnaniu do nieszczepionych za-
kazonych owiec. Po szczepieniu COMC i GO-COMC
owce nie ronity (34).

Szczepionka rekombinowana, ktéra zawiera an-
tygeny powierzchniowe MIP (macrophage infectivity
potentiator) i CPAF (chlamydial protease-like activi-
ty factor) C. abortus, daje solidng odpornos¢ i zmniej-
sza siewstwo. Owce, ktore ronity, miaty znacznie
wyzszy poziom IFN-y i IL-10 35. dnia po zakazeniu

535



PRACE POGLADOWE

536

oraz istotnie wyzszy poziom przeciwciat przeciwko
C. abortus 24 godz. po wykoceniu w poréwnaniu do
owiec, ktére rodzity zywe jagnieta (35).

Chlamydophila abortus bakterig zoonotyczng

U ludzi wystepuja zakazenia inhalacyjne najczesciej
bezobjawowe lub zajecie uktadu oddechowego, ktére-
mu towarzysza objawy grypopodobne: dreszcze, bdle
glowy, goraczka, bdle stawdw, suchy kaszel, fotofobia,
wymioty, bdl gardta, moze dodatkowo rozwing¢ sie
zapalenie mie$nia sercowego. W zapaleniu ptuc wy-
wotanym przez C. abortus okres wylegania choroby
moze wynie$¢ 10 dni. W surowicy wystepuja przeciw-
ciata wklasie IgM i IgG w teScie ELISA, poziom biatka
C-reaktywnego wynosi 8,9 mg/dl. Terapia z uzyciem
lewofloksacyny i klarytromycyny tacznie z glikokor-
tykosteroidami i niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi przynosi wyleczenie (36).

Najgrozniejsze zakazenia C. abortus dotycza ko-
biet ciezarnych, czesto koncza sie poronieniem spon-
tanicznym, porodami przedwczesnymi, $miercia
ptodéw, rodzeniem stabych noworodkow (37), za-
paleniem narzadéw miednicy mniejszej (38) i po-
socznicg (39). Po raz pierwszy C. abortus wyizolo-
wano od ronigcej kobiety z posocznica w 1967 r.,
osoba ta kontaktowata sie z owcami (40). Ronienie
wystapito tez po kontakcie ciezarnej z zakazonymi
kozami (41). U kobiet ciezarnych objawy pojawiaja
sie pomiedzy 24. a 36. tygodniem, cigzy jako choro-
ba ogdlnoustrojowa z rozsianym krzepnieciem we-
wnatrznaczyniowym, zaburzeniem czynnosSci nerek
i zotadka. Po 3-8 dniach trwania objawow pacjent-
ki ronig lub rodza martwe dzieci. W etiologii cho-
roby zapalnej matej miednicy (pelvic inflammatory
disease) oprocz C. abortus bierze udziat C. tracho-
matis. Chorobe cechuje rozlane zapalenie przydat-
koéw, obrzek jajowodow z ciezkimi zmianami poza-
palnymi. Urodzone zywe niemowleta nie wykazuja
zaburzen rozwojowych (42). Profilaktyka polega na
unikaniu kontaktoéw z owcami w czasie wykotow,
zwlaszcza przez ciezarne kobiety, szczeg6lnie na te-
renach enzootycznego wystepowania choroby. Per-
sonel obstugujacy owce i lekarze weterynarii nale-
73 do grupy podwyzszonego ryzyka. Rygorystyczne
przestrzeganie zasad higieny osobistej w petni za-
pobiega zakazeniu.
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