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ILEITIS U SVINJA - EPIZOOTIOLOSKO | KLINICKO ZNACENJE
lleitis in pigs - epizootiological and clinical significance
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Sazetak

roliferativne enteropatije (PE) poznate pod nazivom ileitis u svinja skupina su akutnih i kroni¢nih infek-

cija koje se o¢ituju razlicitim klinickim znakovima, ali sa zajednickim temeljnim patoloskim promjenama

vidljivim na razudbi kao zadebljanje sluznice tankoga i debeloga crijeva. Histoloski, zahvacena tkiva po-

kazuju naglasenu proliferaciju nezrelih epitelnih stanica crijevnih kripti formirajuci tako hiperplasti¢nu
sluznicu, nalik adenomu. Uzrocnik je obligatna unutarstani¢na gram-bakterija Lawsonia intracellularis. Klinicki
se oCituje u ¢etirima oblicima: akutna hemoragijska PE (PHE), kroni¢na PE (tzv. crijevna adenomatoza svinja -
PIA), regionalni ileitis i nekroti¢ni enteritis. Obolijeva prasad nakon odbica i tovljenici u dobi od 6 do 20 tjedana.
Osim u domacih svinja bolest je zabiljeZena i u drugih Zivotinjskih vrsta. lleitis u svinja ima veliko gospodarsko
znacenije jer uzrokuje znatne financijske gubitke u suvremenom svinjogojstvu.

Kljuéne rijeci: svinje, ileitis, proliferativna enteropatija, PIA, PHE, Lawsonia intracellularis

Abstract

Ileitis in pigs or proliferative enteropathy (PE) is a group of acute and chronic infections in pigs manifested
by diarrhea, growth depression and acute mortality due to the proliferation of immature enterocytes and
consequent thickening of the mucosa of the distal part of small intestine and proximal part of colon. The
causative agent of PE is obligately intracellular Gram - bacterium Lawsonia intracellularis. Clinically, it is mani-
fested in four forms: acute hemorrhagic PE (PHE), chronic PE (porcine intestinal adenomatosis- PIA), regional
ileitis and necrotic enteritis. Generally, it occurs in postweaning piglets and in fattening pigs between 6 and
20 weeks of age. Except in pigs, disease may occur in a wide range of host species. lleitis in pigs has a great
economic importance because it causes substantial financial losses in modern pig production.
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Uvod crijevna adenomatoza svinja (engl. PIA - porcine in-
testinal adenomatosis), najcesce obolijeva prasad
nakon odbica, dok od akutne hemoragijske PE (engl.
PHE - proliferative hemorrhagic enteropathy) obo-
lijlevaju svinje u dobi od 6 do 20 tjedana. PE u svi-
nja svjetski je rasprostranjena bolest i pojavljuje se
u svim regijama u kojima se uzgajaju svinje (McOrist
i sur., 2003.b). U enzootskim podru¢jima otprilike 15
L= e X . ) - 30% uzgoja zahvaceno je infekcijom s ucestaloscu
jevnih kripti formirajuci tako hiperplasticnu sluznicu, 5 _ 5qe, svinja u uzgoju (Cooper i sur., 1998.). Gos-
nalik adenomu. Takve proliferirane stanice redovito podarski gubitci posljedica su slabijega prirasta (pro-
sadrze brojne intracitoplazmatske bakterije Lawso- 4 3eno vrileme uzgoja do trzisne tezine), povecane
nia intracellularis (McOrist i Gebhart, 2006.). smrtnosti (do 6%) i izlucivania iz tova ili rasploda (do

Od kroni¢noga ileitisa, poznatoga pod nazivom  15%) (Naglic i sur., 2005.).

Proliferativne enteropatije (PE) poznate pod nazi-
vom ileitis skupina su akutnih i kroni¢nih infekcija koje
se ocituju razlicitim klinickim znakovima, ali sa zajed-
nickim temeljnim patoloskim promjenama vidljivim
na razudbi kao zadebljanje sluznice tankoga i debe-
loga crijeva. Histoloski, zahvacena tkiva pokazuju
naglasenu proliferaciju nezrelih epitelnih stanica cri-
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Etiologija

Uzrocnik ileitisa u svinja obligatna je intracelularna,
gram-negativna, mikroaerofilna bakterija Lawsonia
intracellularis. Pripada rodu Desulfovibrionales, razre-
du Deltaproteobacteria, porodici Desulfovibrionaceae,
rodu Lawsonia. Oblika je savijena Stapica zadeblja-
lih krajeva, dugih 1,25 - 1,75 pm, Sirokih 0,25 - 0,43
pm (Slika 1.). Vrlo se tesko uzgaja. U laboratorijskim
uvjetima moze se uzgojiti samo na kulturi svinjskih
(IPEC-J2) i stakorskih (IEC-18) enterocita, i to u poseb-
nim uvjetima: 82,2% dusika, 8,8% CO, i 8% kisika pri
temperaturi 37° C (Stills, 1991.; Lawson i sur., 1993.)
uz dodatak protiscene L. intracellularis (iz crijeva pri-
rodno inficiranih svinja kojima je histoloski potvrdena
dijagnoza PE) i antibiotika (neomicin ili gentamicin 50
pg/L i vankomicin 100 pg/ml). Od Sest testiranih de-
zinficijensa samo kvarterni amonijevi spojevi (3% ce-
trimide QA) i temeljni jod (1% povidon-jod) pokazuju
punu baktericidnu aktivnost (Collins i sur., 2000.).

Slika 1. Lawsonia intracellularis snimljena elektronskim
mikroskopom

(izvor: http://www.3tres3.com/3tres3_common/
art/3tres3/4074/0703-1-1_9227.jpg)

Posljedica je izlaganja svinja sirovim, djelomi¢no
filtriranim, homogeniziranim inficiranim sluznicama
klinicko ocitovanje bolesti, nastanak specificnih oste-
¢enja sluznice crijeva (Roberts i sur., 1977.; Maphoter
i sur., 1987.; McOrist i Lawson, 1989.) te nalaz unu-
tarstani¢ne bakterije u apikalnom dijelu citoplazme
zahvacenih enterocita (McOrist i sur., 1993.; Guedes i
Gebhart, 2003.a, 2003.h).

Epizootiologija

Infekcijska je doza relativno niska; najniza je doza
koja u primljivih svinja moze izazvati infekciju 5-4 x
10% (McOrist i sur., 1993.; Guedes i sur., 2003.a).

Uzrocnik se iz organizma izlucuje fecesom. Izvan
domacina u fecesu moze prezivieti 7 — 14 dana pri
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temperaturi 5 - 15° C (Collins i sur., 2000.). Okolis
mnogih svinjskih farmi vrlo je vjerojatno sekundar-
ni izvor infekcije za svinje. S obzirom na sposobnost
prezivljavanja uzrocnika u vanjskoj sredini mozemo
pretpostaviti da se bolest moZze prenositi kontami-
niranim priborom, obu¢om radnika, a Sirenju zaraze
mogu pridonijeti kukci, ptice i glodavci. Naizgled zdra-
ve Zivotinje mogu biti odgovorne za uvodenije ileitisa u
“zdrava” stada, nakon cega se pojavljuju eksplozivne
epizootije (McOrist i Gebhart, 2006.). Osim domacih
svinja prirodnim putem mogu se inficirati zdrjebad
(Frank i sur., 1998.), divlje svinje (Sus scrofa) (To-
manova i sur., 2002.), jeleni (Drolet i sur., 1996.),
majmuni (Klein i sur., 1999.; Cooper i Gebhart 1998.),
ptice trkacice (Cooper i sur., 1997.a, 1997.b; Lemarc-
hand i sur., 1997.), laboratorijski hréci (Frisk i Wagner
1977.; Williams i sur., 1996; Lavoie i sur., 2000.) i la-
boratorijski kuni¢ (Schoeb i Fox 1990.; Duhamel i sur.,
1998.). Unatot otitoj mogucnosti infekcije dosad nije
zabiljezen ni jedan slucaj ileitisa u Covijeka.

Patogeneza

Studije su pokazale da vrhunac infekcije i patolos-
ka oStecenja sluznice nastaju 3 tjedna nakon inokula-
cije. U vecine svinja crijevna infekcija, proliferativne
promjene i izlu¢ivanje uzrocnika traju otprilike 4 tjed-
na, dok u nekih mogu potrajati i do 10 tjedana (Smith
i McOrist, 1997.; Guedes i sur., 2002.a). U 50 - 100%
pretrazenih Zivotinja u trecem tjednu nakon inokula-
cije pojavljuju se umijereni proljev i histoloski vidljive
lezije. Ostecenja sluznice debeloga crijeva pojavljuju
se 1- 2 tjedna nakon infekcije tankoga crijeva (Gue-
des i Gebhart, 2003.b).

U nekim slucajevima PE, L. intracellularis moze se
pronaci i u tonzilama i mezenterijalnim limfnim ¢vo-
rovima (Roberts i sur., 1980.; Jensen i sur., 2000.),
ali ¢ini se da su spomenuta mjesta samo sekundarno
inficirana.

In vivo i in vitro studije rasvijetlile su neke od ranih
fazainfekcije s L. intracellularis (McOristisur., 1989.b,
1995.b; Lawson i sur. 1995.). Bakterije se povezu sa
staniénom membranom napadnute stanice te ulaze u
enterocite preko ulazne vakuole. Specificna sposob-
nost prianjanja te posebni receptori nisu zamijeceni,
ali postoji mogucnost da L. intracellularis posjeduje
T3SS (type Il secretion system), svojstven nekim pa-
togenim gram-negativnim bakterijama. Ulazna vaku-
ola brzo puca (unutar 3 sata), bakterije se slobodno
mnoZe u citoplazmi (vise nisu vezane za membranu).
Mehanizam kojim bakterija uzrokuje prestanak sa-
zrijevanja inficiranih stanica, koje i dalje prolaze kroz
mitoticku diobu i formiraju hiperplasti¢ne kripte, nije
posve razjasnjen (McOrist i Gebhart, 2006.).

Crijevne kripte inficirane s L. intracellularis mogu
postati iznimno izduzene i razgranate (Slika 2.). Gubi-
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tak proteina i aminokiselina u lumenu crijeva te sma-
njena resorpcija hranjivih sastojaka zbog nedostatka
zrelih enterocita moguci su uzrok smanjenja tjelesne
tezine i u¢inkovite konverzije hrane (Rowan i Lawren-
ce, 1982.; Gogolewski i sur., 1991.).

Slika 2. Histoloski preparat crijevne adenomatoze u svinja
(PIA). Izrazena proliferacija nezrelih stanica crijevne kripte.

(izvor: http://www.thepigsite.com/publications/2/
ileitis/90/521-histopathological-and-immunohistopatholo-
gical-ihc-examination)

Crijevniispirak sadrzi visoku razinu Lawsonia spe-
cificnih IgA (Guedes i sur., 2002.c). U krvi oboljelih
svinja dolazi i do stani¢noga i humoralnoga imuno-
snog odgovora (McOrist i Lawson, 1993.; Knittelisur.,
1998.; Guedes i Gebhart, 2003.b). Prva pojava sta-
nicnoga imunosnog odgovora moze se detektirati u
krvi zarazenih svinja 2 tjedna nakon infekcije (Guedes
i sur., 2002.c). Degenerativne i reparativne promjene
na proliferiranim enterocitima mogu se preklapati s
lokalnim sekundarnim bakterijskim infekcijama, npr.
s Fusobacterium necrophorum, Actinomyces spp.,
Bacterioides spp. i dr.

Klinicka slika

Klinicka slika bolesnih Zivotinja varira od blagih
klinickih znakova do teskih stanja pracenih potpunom
tuposti i apatijom zivotinja. Unato¢ normalnom uno-
su hrane svinje gube na tjelesnoj tezini (Slika 3.). U
pojedinim slucajevima moze doci do anoreksije. Ta-
kve Zivaotinje pokazuju znatizelju za hranom, ali odbi-
jaju jesti. Proljev je (kada je prisutan) vodnijikav i sivo-
zelenkaste boje.

Akutnu hemoragijsku PE prati pojava akutne he-
moragijske anemije. Crni feces boje katrana cesto je
prvi vidljivi klini¢ki simptom, no neke Zivotinje mogu
uginutii bez prethodne promjene u kvalitetii boji fece-
sa pokazujuci samo znatno bljedilo sluznica. Gravidne
Zivotinje mogu pobaciti u roku od 6 dana od pocetka
pojave klini¢kih simptoma (McOrist i sur., 1999.).
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Slika 3. Smanjeni prirast pojedinih svinja
(izvor: http://www.aasv.org/shap/issues/v12n3/
v12n3pT134.html)

Klinicki oblici ileitisa
1. Kronicne proliferativne enteropatije

Kod kroni¢ne PE do patoloskih promjena najcesce
dolazi 50 cm od terminalnoga dijela tankoga crijevaiu
gornjoj trecini proksimalnoga dijela debeloga crijeva. U
tezim slucajevima mogu se prosiriti na jejunum, slijepo
crijevo i nize dijelove debeloga crijeva.

Slika 4. Kroni¢na PE; zadebljala, edematozna sluznica

(izvor: http://www.thepigsite.com/publications/2/
ileitis/66/421-chronic-ileitis)

Pojavljuje se subserozni i mezenterijalni edem. Va-
loviti je uzorak povrsine sluznice naglasen, vlazan, ali
neisluzav. Katkad je prisutan upalni eksudat. Zahvace-
na sluznica proteze se duboko u naborima, a uzduzna
ili poprecna ostecenja sluznice debeloga crijeva mogu
uzrokovati stvaranje prividnoga plaka ili formiranje
polipa (Slika 4.) (McOrist i Gebhart, 2006.).




Histoloski, sluznica se sastoji od prosirene, razgra-
nate kripte oblozene nezrelim epitelnim stanicama. U
usporedbi s normalnim kriptama koje su sastavljene
od jednoga sloja stanica, inficirane kripte imaju od 5
do 10 slojeva stanica vise. Vidljive su mnogobrojne
mitoticke figure kroz razvoj kripte.

2. Nekroticni enteritis

Nekroticni enteritis ocituje se koagulacijskom
nekrozom s ograni¢enim upalnim iscjetkom koji
se preklapa s postojecim patoloskim oStecenjima
sluznice. Zuto-sivkasta sirasta masa ¢vrsto prianja
uza sluznicu jejunuma i ileuma (Slika 5.). Histoloski,
koagulacijska nekroza jasno je definirana uz prisut-
nost naslaga fibrina i degeneriranih upalnih stanica.
Dijagnoza se potvrduje prema nazocnosti ostataka
proliferiranoga epitela u dubljim slojevima (McOrist
i Gebhart, 2006.).

Slika 5. Nekroti¢ni enteritis

(izvor: http://www.thepigsite.com/publications/2/
ileitis/66/421-chronic-ileitis)

3. Regionalni ileitis

Kontrahirani, rigidni zavrsetak tankoga crijeva,
tradicionalno nazvan “hose-pipe gut”, tipican je za taj
oblik ileitisa. Sluznica moze sadrzavati ulceracije s gra-
nulacijskim tkivom. Najuocljivija je znacajka tog oblika
ileitisa hipertrofija vanjskih slojeva misicnice. Takve
patoloske promijene regionalnoga ileitisa pojavljuju se
rijetko (McOrist i Gebhart, 2006.).

4. Akutna hemoragijska proliferativna ente-
ropatija

Hemoragijska PE uglavnom zahvaca ileum i kolon.
Zahvaceno crijevo oblozZeno je i oteceno zbog pojave
edema. U lumenu ileumaikolona ¢esto nalazimo jedan
ili vise krvnih ugrusaka. Rektum moze sadrzavati crni
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katranasti feces nastao mijesanjem krvi i probavljene
hrane (Slika 6.). Povrsina zahvacenoga dijela sluznice
crijeva sadrzi najcesce plitka ostecenja, a Cireviili ero-
zije nisu opazeni. Na histoloskom preparatu uocava se
opsezna degeneracija, kongestija i krvarenje unutar
proliferiranoga epitela. Na tim mjestima dolazi do
gomilanja krvavoga stanic¢nog detritusa koji u velikom
broju sadrzi L. intracellularis iznad zahvacene sluznice
te u lumenu zahvacenih crijevnih kripti (McOrist i Ge-
bhart, 2006.).

Slika 6. Akutna proliferativna enteropatija

(izvor: http://quizlet.com/10224131/systemic-pathology-un-
differentiated-diarrhea-of-neonatal-animals-flash-cards/)

Dijagnostika

Na temelju klinicke slike moZe se postaviti samo
sumnja na bolest. Nakon uginuca patoanatomskom
pretragom nalazimo ostecenja sluznice crijeva koja
upucuiju na leitis, ali ona nisu patognomoni¢na (Jordan
i sur., 1999.). Sluznica crijeva dilatirana je i otec¢ena,
poprecni su nabori hipertrofiéni. Mogu biti prisutna
i krvarenja. Osim makroskopski, uzro¢nika mozemo
dokazati i histoloskom pretragom reza sluznice cri-
jeva koristec¢i se modificiranim Ziehl-Neelsenovim
postupkom bojenja preparata. Zahvaceno tkivo daje
prepoznatljivu morfologiju proliferirane sluznice. U
apikalnom dijelu citoplazme enterocita mogu se vidjeti
male, Stapicaste, zakrivljene unutarstani¢ne bakterije
(Jordanisur., 1999.).

U dijagnostici ileitisa rutinski se rabi i Warthin-
-Starryjeva metoda impregnacije solima srebra koja
¢e jasno prikazati prisutnost intracelularne bakterije
(Young, 1969.).

lako postoji nacin da se uzgoji kultura stanica u
laboratoriju, zbog kompleksnoga postupka cesce se
rabe alternativne metode.

Specifitna identifikacija uzro¢nika iz patoloski
promijenjenih crijeva dobiva se imunohistokemijskim
(IHC) bojenjem osnovnoga tkiva (Lawson i sur., 1985.;
McOrist i sur., 1987.; Guedes i sur., 2002.c) koje je
superiorno Warthin-Starryjevoj metodi zbog moguc-
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nosti detekcije monoklonskih ili poliklonskih protutijela
specificnih za L. intracellularis.

Od seroloskih metoda primjenjuju se neizravna
imunofluorescencija (IFA) i imunoperoksidaza test (IIP)
u kojima je ugraden cijeli bakterijski antigen, ekstrahi-
ran iz prirodno inficiranih crijeva ili iz uzgojene kulture
te unutarstanicne bakterije. U SAD-u se za detekciju
protutijela rabi i Blocking ELISA.

Analiza fecesa spomenutim metodama nije dovolj-
no osjetljiva da bi mogla ustanoviti prisutnost uzro¢nika
kod svake infekcije. Metodom lancane reakcije polime-
razom (PCR) mozemo detektirati 102- 105 uzro¢nika u
1g fecesa. DNK mozemo ekstrahirati iz uzorkovanoga
materijala s pomocu reagensa u dostupnim komerci-
jalnim kitovima (Jones i sur., 1993.). PCR omogucava
brzu detekciju uzro¢nika na velikom broju istrazivanih
uzoraka. Primjena te metode za Zivota, iz uzorka
fecesa, postala je utinkovito sredstvo u prevenciji i
kontroli bolesti.

LijeCenje

U sprijecavanjui lije¢enju PE svinja najucinkovitijima
su se pokazali makrolidi, linkozamidi i pleuromutilini
(McOrist i sur., 1996.b, 1997.; Walter i sur., 2001.;
Schwartz i sur., 1999.; Winkleman i sur., 2002.).
Penicilin, bacitracin, aminoglikozidi poput neomicina i
virginiamicina pokazali su se neuspjesnima u suzbijanju
ileitisa (McOrist i Gebhart, 2006.). Lijecenje akutne PE
u uzgoju zahtijeva ozbiljan pristup jer ukljucuje bolesne
Zivotinjei lijecenie Zivotinja koje su bile ili jesu u kontaktu
sa zarazenima (Zivotinje sumnijive na bolest i Zivotinje
sumnjive na zarazenje). Najucinkovitiji su antibiotici
tiamulin (120 ppm) i tilozin (100 ppm), koji se daju pero-
ralno, otopljeni u vodiili u hrani tijekom 14 dana ili, ako
je rije¢ o manjim uzgojima, intramuskularno u odgova-
rajucoj dozi (McOrist i Gebhart, 2006.). Ako se u uzgoju
pojavi odreden broj oboljelih svinja, nuzno je odvoijiti
bolesne Zivotinje u posebne prostorije. Na taj se nacin
mogu ograniciti gubitci. Do sada se najucinkovitijom
na terenu pokazala primjena antibiotika otopljenoga u
vodi za pice. Buduci da je tesko odrediti pravo vrijeme
za primjenu antibiotika, ¢esto se dodaju prekasno da bi
mogli zaustaviti Stetno djelovanje mikroorganizma ili,
s druge strane, ako su dodani prerano, svinje ne dobiju
priliku razviti aktivhu imunost, pa postaju podobne
za razvoj tezih oblika PE. lako je oporavak od ileitisa
moguc, pravije problem u suvremenom svinjogojstvu
znatno produljenje vremena uzgoja svinja do trzisne
tezine s posljedicnim povecanjem troskova.

Profilaksa

Pravilnim drzanjem Zivotinja, odnosno pridrzava-
njem “all-in, all-out” serijske proizvodnje, bez mijeSanja
svinja na farmi i bez uvodenja novih svinja u postojecu
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proizvodnu seriju, redovitim ¢is¢enjem i temeljitom
dezinfekcijem, uporabom posebnih, odvojenih boksova
za oboljele svinje te uporabom posebne obuce i alata
u pojedinim jedinicama farme trebala bi se smaniiti
mogucnost Sirenja uzrocnika na farmi.

Oralna primjena Zivoga atenuiranog cjepiva u ni-
skom titru (104° TCID®®) mladim svinjama osigurava
znacajnu razinu imunosti (Kroll i sur., 2004.). Pri-
mijenom cjepiva u vodi za pice povecava se tjelesna
tezina i smanjuje izlucivanje uzro¢nika fecesom, ali ne
i prestanak njegova izlu€ivanja. Prevencija kolonizacije
L. intracellularis postize se kontinuiranim lijecenjem
svinja visokim razinama antibiotika, ali takva praksa
nosi rizik od mogucega nastanka rezistencije, a time se
dodatno otezava sprijecavanie Sirenja bolesti i lijecenje.

Katkad seiunatot takvomu programu moze pojaviti
bolest i nakon zavrsetka lijecenja. Usprkos klinickomu
neocitovanju ileitisa u razdoblju i do nekoliko godina
nema jamstva da je stado slobodno od infekcije.
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