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Paratuberkuloza ili Johneova bolest je oboljenje digestivnog trak-
ta Zivotinja, prouzrokovano Mycobacterium avium subspecies paratu-
berculosis (M.a. paratuberculosis). Paratuberkuloza je ustanovljena u
mnogim zemljama i ona danas predstavija jednu od najrasprostranjeni-
jih bolesti bakterijske etiologije preZivara koja uzrokuje velike ekonom-
ske Stete. U naSoj zemlji paratuberkuloza nije opseZnije izu¢avana. U
Srbiji je prvi put bolest otkrivena 1995. godine u jednom izolovanom
stadu ovaca rase Il de France, a seroloski pozitivna goveda 2001. go-
dine.

Infekcija izazvana bakterijom M.a. paratuberculosis nastaje, uglav-
nom, kod mladih Zivotinja koje su na infekciju i najosetljivije. Osnovni iz-
vor infekcije je feces bolesnih Zivotinja. Takode, kolostrum i mleko obo-
lelih Zivotinja mogu da sadrZe mikobakterije, a postoji mogucnost i in-
trauterine infekcije.

Duga inkubacija, hroni¢ni tok i ne bas uvek jasno ispoljena kli-
ni¢ka slika, ¢ine dijagnostiku paratuberkuloze veoma kompleksnom i
pored postojanja velikog broja dijagnosti¢kih metoda. Postoji nekoliko
seroloskih testova pomocu kojih je moguce da se otkriju antitela protiv
M. a. paratuberculosis kod inficiranih Zivotinja. Najce$¢e se koriste
reakcija vezivanja komplementa (RVK), agar-gel imunodifuzioni test
(AGID) i imunoenzimski test (ELISA). Izolacija uzroCnika ili delova nje-
govog genoma, predstavljaju vazne metode u dijagnostikovanju paratu-
berkuloze. Materijal za izolaciju mogu da budu delovi tkiva dobijeni ob-
dukcijom ili biopsijom, feces i uzorci mleka. Dijagnoza paratuberku-
loze na uginulim ili Zrtvovanim Zivotinjama postavlja se na osnovu patoa-
natomskog i patohistoloskog nalaza.
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Paratuberkuloza preZivara u klinickom, morfoloskom i etioloSkom
aspektu ima izvesne slicnosti sa Crohnovom bolesti ljudli.

Klju¢ne reci: paratuberkuloza, Jonhneova bolest, goveda, ovce,
promene, dijagnostika

Uvod / Introduction

Paratuberkuloza ili Johneova bolest je oboljenje digestivhog trakta
zivotinja, prouzrokovano bakterijom Mycobacterium avium subspecies paratuber-
culosis (M. a. paratuberculosis). Pored prezivara, koji najées¢e obolevaju, paratu-
berkuloza se eksperimentalno moze da izazove kod svinja, konja i magaraca, a
od laboratorijskih zivotinja moguce je da se inficira kuni¢, hréak, zamorac, mis i
neke vrste majmuna [1, 43, 32]. Takode, prouzrokovac paratuberkuloze pominje
se kod nekih slu¢ajeva Crohnove bolesti kod ljudi [3, 12]. Klini¢ka i patoanatom-
ska slika ove bolesti opisane su jo$ tokom 19. veka. Engleski istrazivaci H. A.
Johne i L. Forthingham su 1895. godine dokazali vezu izmedu enteritisa goveda i
prisustva acido-rezistentnih (acid fast) bakterija u ise¢cima crevne sluznice, zbog
¢ega je ovo oboljenje dobilo naziv Johnes disease [10].

Paratuberkuloza je ustanovljena u mnogim zemljama i ona danas
predstavlja jednu od najrasprostranjenijin bakterijskih bolesti prezivara koja iza-
ziva velike ekonomske Stete. Primera radi, procenjuje se da godisnji gubitak zbog
ove bolesti u SAD prevazilazi 1,5 milijardi dolara [15].

Na podrucju koje je ,pokrivala” bivSa Jugoslavija ima veoma malo po-
dataka o pojavi paratuberkuloze. Prvi podatak Cini izvestaj Vukoviéa [45] da je
bolest opisana u Bosni, ali se ne navodi ni mesto ni vreme kada je bolest utvrdena.
Takode, u novijoj literaturi mogu da se nadu podaci o pojavljivanju ove bolesti kod
ovaca u Sloveniji [30]. U Srbiji prvi put je dijagnostikovana paratuberkuloza 1995.
godine u jednom izolovanom stadu ovaca rase Il de France [16,17, 18, 19, 20]. Se-
roloSkim ispitivanjem goveda u juzno-bac¢kom epoizootioloSkom podrucju us-
tanovljena je u 5,5 posto ispitivanih goveda [44].

Etiologija i epizootiologija / Etiology and epizootiology

Etioloski agens paratuberkuloze, od svog otkri¢a pa do danas, pre-
trpeo je nekoliko promena u nazivu. Prvobitno, naziv mu je bilo Mycobacterium
enteritidis chronicae pseudotuberculosae bovis johne, zatim, Mycobacterium joh-
nei, pa Mycobacterium paratuberculosis i najzad, Mycobacterium avium subspe-
cies paratuberculosis (M.a. paratuberculosis [8]. To je acido-rezistentan, slabo
gram-pozitivan bacil, veli¢ine od 1,5 do 0,5 um. Sporo raste na podlogama i za
svoj rast zahteva organski izvor gvozda, $to se obezbeduje dodavanjem faktora
rasta poznatog kao mikobaktin. Po svojim kulturelnim osobinama M.a. paratu-
berculosis sli¢an je Mycobacterium avium silvaticum koji je izolovan iz divljih go-
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lubova, ali se ova dva prouzrokovaca genetski razlikuju. Analizom genoma M. a.
paratuberculosis otkrivena je karakteristi¢na sekvenca DNA oznacena kao IS 900
koja se ponavlja u 15 do 20 kopija po jednoj bakteriji. Izolovanjem fragmenta DNK
omogucava egzaktno dijagnostikovanje ovog prouzrokovaca molekularnim me-
todama kao Sto je PCR metoda. Bakterije iz iste grupe (M.a. avium i M.a. silvati-
cum) sadrze sekvencu DNA oznacenu kao IS 901 [24]. M. a. paratuberculosis po-
kazuje i odredene varijacije u sojevima. Najociglednija razlika je u sojevima koji
stvaraju i sojevima koji ne stvaraju pigment zutonarandzasti u promenjenom tkivu
i hranljivim medijumima. Takode, postoje podaci o razli¢itoj prijemdivosti pojedi-
nih zivotinjskih vrsta za sojeve izolovane u razli¢itim geografskim podrucjima [34].
Medutim, ove razlike u sojevima nisu jo$ uvek dovoljno proucene, razvoj moleku-
larne tehnike i metoda kao $to su PCR, RFLP i druge sigurno ¢e uneti vise jasnoce
u ovo podrucje. M. a. paratuberculosis je vrlo otporan mikroorganizam na dejstvo
spoljasnijih ¢inilaca tako da u zemljiStu, vodi i fecesu moze da izdrzi mesecima [7].

Infekcija prouzrokovana M. a. paratuberculosis nastaje, uglavnom,
kod mladih Zivotinja koje su najosetljivije na infekciju. Najprijem¢ivije su Zivotinje u
uzrastu od prvih trideset dana, u kom periodu u najveéem broju slu¢ajeva infekcija
i nastaje, ali se bolest ispoljava, uglavhom, kod odraslih jedinki u uzrastu od dve
do pet godina. Medutim, iako rede, bolest moze da se pojavi ako infekcija nastane
i kod odraslih jedinki. Predisponirajuci €inioci kao $to je slaba ishrana, intenzivna
laktacija, porodaj, stres zbog transportovanja, zatim, imunosupresivni agensi kao
§to je virus bovine dijareje mogu da izazovu pojavljivanje bolesti.

Osnovni izvor infekcije je feces bolesnih Zivotinja. Dug period inkuba-
cije omogucuije izlu€ivanje mikobakterija u fecesu i 18 meseci pre nego $to se po-
jave klinicki simptomi. Koli¢ina bakterija koju izlu€uju klini¢ki obolele zivotinje
moze da bude i do 5:10'? bakterija na dan [7]. Fekalna kontaminacija sisa,
zagadena hrana i voda su najcesc¢i putevi infekcije. Takode, kolostrum i mleko
obolelih Zivotinja mogu da sadrze mikobakterije, a postoji moguénost intrauterine
infekcije [8]. Muski reproduktivni organi i seme mogu da sadrze M. a. paratuber-
culosis, ali preno$enje bolesti polnim putem nije dokazano [4, 21].

Klinicka slika / Clinical picture

Klinicku sliku paratuberkuloze goveda i ovaca karakteriSe hroni¢no
progresivno gubljenje telesne mase, Sto prati stalan ili povremeni proliv. Kod
ovaca proliv je manje konstantan i manje upecatljiv simptom. Zivotinje su afeb-
rilne, a proizvodnja mleka se smanjuje. Dlaka je nakostreSena, nastaje alopecija a
ponekad depigmentacija dlake. Kod ovaca se zapaza ispadanje pramenova
vune. U odmaklim slu€ajevima moze da se uo¢i edem u submandibularnom po-
drucju i drugim delovima tela. Pregledom krvi ¢esto se zapazaju anemija, smanje-
nje albumina i ukupnih proteina, dok je koli¢ina globulina nepromenjena.
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Patoanatomske promene / Pathoanatomical changes

Osnov makroskopskih promena kod paratuberkuloze prezivara €ine
hroni¢ni granulomatozni enteritis, limfangitis i limfadenitis mezenterijalnih limfnih
sudova i limfnih ¢vorova. Promene na crevima najuocljivije su na ileumu, narocito
na njegovom zavrSnom delu i ileocekalnoj valvuli. Ponekada promene mogu da
zahvate debela creva i jejunum, retko duodenum. lleum je zadebljao, cevastog
izgleda koji ponekada podsec¢a na jednjak. Sluznica creva je zadebljala, po-
pre¢no naborana ili granulisanog izgleda. U slu¢ajevima infekcije izazvane soje-
vima koji stvaraju pigment sluznica creva je Zutonarandzaste boje [9]. Na seroznoj
povrSini promenjenih creva zapaza se proSirenje i zadebljanje limfnih sudova koji
limfni Gvorovi su naj¢eSée povecani, sivobeli¢aste boje i preseka vlazne povrsine.
Pored ovih promena kod uginulih Zivotinja uoCava se atrofija skeletne muskula-
ture i masnog tkiva, $to prati nakupljanje povecane koliine te¢nosti u telesnim
Supljinama. Makroskopske promene na crevima kod izvesnog broja Zivotinja, na-
roCito ovaca mogu da nedostaju [6]. NaSi nalazi takode ukazuju da kod jedne
tre¢ine ovaca koje su imale klinicke simptome, makroskopske promene na cre-
vima nisu bile uocljive.

Patohistolo$ke promene / Pathohistological changes

Najkonstantnije i najintenzivnije mikroskopske promene kod prezi-
vara takode se uo¢avaju u crevima, naro€ito u ileumu. Ovakav nalaz je i razumljiv,
jer se ileum, odnosno limfati¢no tkivo ovog dela creva smatra veoma vaznim u pa-
togenezi paratuberkuloze, zato $to predstavlja ulazna vrata za prouzrokovaca [10,
26]. Promene karakteriSe infiltracija zida creva ¢elijama koje ¢ine takozvano spe-
cificno granulaciono tkivo (slika 1). U zavisnosti od koli¢ine ¢éelija i njihove raspros-
tranjenosti (fokalno ili difuzno) promene su razvrstane u blage, srednje i inten-
zivne [8, 42]. U slucajevima dobro ispoljenih promena uocava se da je lamina
proprija mukoze zadebljala usled difuznog ¢elijskog infiltrata koji u najveéem
broju ¢ine makrofage-epiteloidne Celije karakteristi¢ne obilne slabo eozinofilne ci-
toplazme i velikih vezikularnih jedara. Manji broj ¢elija otpada na limfocite, eozi-
nofile i neutrofilne granulocite. Multinuklearne Langerhansove éelije mogu da
budu prisutne u razli¢itom broju, a mogu i potpuno da nedostaju. U slu¢aju veoma
izrazenih promena, crevni epitel pokazuje izrazenu atrofiju i fuziju crevnih resica,
Sto omugucava izravnavanja povrsine mukoze. Broj kripti je smanjen, a neke od
njih su éesto prosirene i ispunjene Gelijskim detritusom. Celijski infiltrat istog sas-
tava, ali najces$ce fokalne rasprostranjenosti, moze da se uodi u lamini muskularis
i u submukozi. U submukozii serozi obi¢no se zapaza dilatacija limfnih sudova
praéena zadebljanjem njihovog zida, perilimfati¢nim i perivaskularnim nakuplja-
njem limfocita (slika 2). Ostali delovi creva (jejunum, cekum i kolon) zavisno od
rasprostranjenosti procesa pokazuju patohistoloSke promene sli¢ne onima u ile-
umu, ali slabijeg intenziteta.
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lleocekalni i mezenterijalni limfni Evorovi su hiperplasti¢ni sa uo¢ljivom
limfoidnom proliferacijom. Makrofage su prisutne u kortikalnom delu u vidu di-
fuznog ili fokalnog infiltrata.
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Slika 1. Markantna infiltracija lamine propri- Slika 2. ProSirenje limfnih sudova i infiltra-

Jje ileuma ovce makrofagama i limfoci- cija limfocitima u serozi creva ovce

tima (HE, x 200) | (HE, x 200)
Figure 1. Marked inflitration of ileum lamina propria ~ Figure 2. Expanded lymph vessels and lymphocyte in-

in sheep with macrophages and Iymphocytes filtration in serosis of sheep intestines

(HE, x200) (HE, x200)

Bojenjem histoloskih preparata metodom po Ziehl Neelsenu (ZN) u
promenjenim delovima creva uo€ava se da makrofage koje infiltruju laminu pro-
priju mukoze sadrze acidorezistentne Stapice (slika 3). Bakterije u svakoj po-
jedinacnoj ¢eliji mogu da budu mnogobrojne, naro€ito u ¢elijama koje infiltruju
crevne resice. Acidorezistentni Stapi¢i uoCavaju se i u makrofagama koje infiltruju
submukozu i limfne &vorove, ali je njihov broj u odnosu na propriju mukoze dale-
ko maniji.

U jetri i pripadaju¢im limfnim Cvorovima, rede slezini, bubrezima i
plu¢ima u pojedinim slu¢ajevima mogu da se uo€e granulomatozne promene is-
tih mikroskopskih karakteristika kao i u crevima [8].
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Kada je u pitanju paratubekuloza ovaca Clarke [8] navodi da se mikro-
skopske promene mogu da svrstaju u dve kategorije: lepromatozni tip i tuberku-
loidni tip promena. Osnovnu histoloSku karakteristiku lepromatoznog tipa pro-
mena ¢ini intenzivna infiltracija proprije mukoze creva velikim brojem makrofaga u
kojima se nalazi veliki broj acido rezistentnih bakterija. Ovakav nalaz odgovara
promenama koje su Rajya and Singh [33] oznadili kao tip |, Perez et al [29] tip llIb,
a Clarke and Little [9] kao ,multibacillary” tip. Promene tuberkuloidnog tipa, koje
navedeni autori opisuju kao tip Il llic i ,paucibacillary”, istim redom, karakteriSe
prisustvo veéeg broja limfocita, dok je nalaz acidorezistentnih bakterija veoma
oskudan ili potpuno izostaje. Kod lepromatoznog oblika paratuberkuloze broj
dzinovskih ¢elija je oskudan, dok je nji-
hovo masovnije pojavljivanje vezano za
drugi, tuberkuloidni tip paratuberkuloze.
Lepromatozni tip promena, pored karak-
teristicne patohistoloSke slike, karakte-
riSe prisustvo velikog broja acido-resis-
tentnih bakterija, snazan, ali neefikasan
humoralni i slab celularni imunski odgo-
vor, §to govori o slaboj otpornosti Zivoti-
nje [9]. U patogenezi ovakve granulo-
matozne inflamacije zna¢ajnu ulogu ima-
ju limfokini TNF alfa, IL-1 i IL-6 Cije po-
vecéanje u promenjenom tkivu su ustano-
vili Alzuherri et al [2].

Slika 3. Veliki broj acidorezistentnih bakterija u
citoplazmi makrofaga koji infiltruju laminu
propriju (ZN, x 200) /

Figure 8. Numerous acidoresistent bacteria in cytoplasm
of macrophages infiltrating lamina propria
(ZN, x200)

Dijagnostika / Diagnostics

Dug inkubacioni period, hroni¢ni tok i ne ba$ uvek jasno ispoljena
klinicka slika Cine dijagnostiku paratuberkuloze veoma kompleksnom i pored
postojanja mnogobrojnih dijagnosti¢kih metoda. Progresivno mrSavljenje Zivoti-
nje uz pojavljivanje proliva, kao i negativan odgovor na terapiju antibioticima i anti-
helminticima treba da pobude sumnju u paratuberkulozu. U sumnjivim zapatima
moze da se pristupi pregledu izmeta sumnijivih ili svih Zivotinja. Uzorci izmeta po-
sle obrade i bojenja metodom po Zeihl Neelsenu posmatraju se mikroskopski ili
se zasejavanje obavlja na odgovaraju¢e podloge, $to daje bolje rezultate u od-
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nosu na mikroskopski pregled [10]. Uspeh mikroskopske metode zavisi od
koli¢ine bakterija u fecesu i on je u poetnim fazama bolesti slab, dok je u kasnijim
fazama, koje prate i klini¢ki simptomi, mnogo veci. Uzorci biopsije creva i mleko
takode mogu da se koriste za mikroskopski pregled i kultivaciju uzro¢nika.

Kutani test zasnovan na fenomenu kasne preosetljivosti, sli¢no kao
kod tuberkuloze, moze da se primeni i u dijagnostikovanju paratuberkuloze. Kao
antigen koristi se ekstrakt M. avium (avijarni tuberkulin) ili ekstrat M. a. paretuber-
culosis (johnin) koji se daju intradermalno. Test se primenjuje samo kod goveda,
rezultat testa Cita se posle 72 ¢asa. Umesto u kozu odgovarajuéi antigeni mogu da
se daju intravenski u koli¢ini od 2 do 4 ml i kod Zivotinja se posle tri do sedam
Casova meri telesna temperatura. PoviSenje temperature tela za 1 stepen oznaca-
va pozitivnu reakciju. Intradermalni i intravenski test su niske specifiCnosti i osetlji-
vosti. Pokazuju veliki broj lazno pozitivnih i lazno negativnih slu¢ajeva. Lazno
negativni rezultat je posebno ¢est u odmaklom stadijumu bolesti [15].

Postoji nekoliko seroloskih testova pomocu kojih je moguce da se ot-
kriju antitela protiv M. a. paratuberculosis kod inficiranih Zivotinja. NajéesSce se
koriste reakcija vezivanja komplementa (RVK), agar-gel imunodifuzioni test
(AGID) i imunoenzimski test (ELISA). RVK je seroloski test osrednje osetljivosti i
specifi¢nosti. Koristi se za potvrdivanje klini¢kih slu¢ajeva paratuberkuloze, dok je
u otkrivanju rane, supklini¢ke infekcije manje efikasna [15]. AGID predstavlja prik-
ladan test za otkrivanje bolesnih Zivotinja, jer je relativno brz i jeftin. Sliéno RVK,
njegova osetljivost kada su u pitanju supklini¢ki inficirane zZivotinje je ograni¢enog
dometa. Njegove karakteristike Sto se tice specificnosti i osetljivosti u SAD su po-
boljSane precis¢avanjem antigena. Komercijalnim AGID testom za goveda postig-
nuti su dobri rezultati u ispitivanju i na ovcama. ELISA zbog svoje specificnosti
predstavlja metodu izbora u seroloSkom dokazivanju paratuberkuloze [28]. U
poslednje vreme razvijen je ELISA test kojim se meri in vitro oslobadanje vy inter-
ferona iz limfocita inficirane Zivotinje, Sto ga Cini veoma osetljivim u otkrivanju
supklini¢ki inficiranih Zivotinja [10, 39].

Dijagnoza paratuberkuloze na uginulim ili Zrtvovanim Zivotinjama po-
stavlja se na osnovu patoanatomskog i patohistoloSkog nalaza. Patoanatomska
slika nije uvek karakteristi¢na i upecatljiva, kao to je prethodno re¢eno. Kada suu
pitanju ovce u oko 30 posto klini¢kih slu€ajeva paratuberkuloze makroskopski na-
laz moZe da bude negativan. Patohistolo$ki nalaz, narocito u ileumu, veoma je
karakteristiCan i on se dopunjava nalazom acidorezistentnih bakterija metodom
bojenja po Ziehle Neelsenu. Iz radova pojedinih autora [9, 26] vidi se da ZN meto-
dom kada je u pitanju ,multibacilarni” tip promena kod ovaca, mogu da se dokazu
mikobakterije u sto posto slu€ajeva. Kada je u pitanju drugi tip promena (,pauci-
bacillarni”) dokazivanje bakterija je daleko teze. NeSto bolji rezultati postignuti su
imunohistohemijskim metodama, antitelima protiv M. a. paratuberculosis i marke-
rima za makrofage.

Izolacija uzro€nika predstavlja vaznu metodu u dijagnostikovanju pa-
ratuberkuloze. Materijal za izolaciju mogu da budu delovi tkiva dobijeni obdukci-

513



Vet. glasnik 59 (5-6) 507 - 519 (2005) M. Jovanovi¢ i Milijana KneZevi¢: Paratuberkuloza
(Johnova bolest) — osnovne karakteristike i stanje u nasoj zemlji

jom ili biopsijom, feces i uzorci mleka. Materijal se posle odgovaraju¢e obrade
zasejava na selektivne hranljive podloge kao $to su Heroldova agar-Zzumancana
podloga, modifikovana Dubos podloga, Levenstajn-Jansenova podloga i druge.
Nedostatak metoda kultivisanja uzro€nika je taj $to je to skup i spor nacin
postavljanja dijagnoze. Kada je upitanju paratuberkuloza ovaca, o vrednost me-
tode kultivisanja uzroCnika postoje protivrecni podaci. Pojedini autori [6, 31]
navode da se sojevi M. a. paratuberculosis koji izaziva paratuberkulozu ovaca
tesko kultiviSu. Znacajno bolje rezultate sa Levenstajn-Jansen podlogom imali su
Perez et al. [26]. Ovakva diskrepancija moze da bude uslovljena primenjenim
postupkom, kao i sojem agensa. U novije vreme osetljivost izolacije uzro¢nika, uz
istovremeno smanjenje utroSenog vremena i troSkova kostanja postignuto je
uvodenjem radiometrijske detekcije u kulturi M. a. paratuberculosis [10, 15]. Do-
kazivanje uzroCnika u materijalu, narocito fecesu ispitivanih Zivotinja, znatno je
poboljSano primenom molekularnih metoda kao $to je PCR putem kojih se u ma-
terijalu otkriva specifi¢ni fragment DNA M. a. paratuberculosis oznacen kao 1S900.

Profilaksa i terapija / Prophylaxis and therapy

Paratuberkuloza je u svetu veoma rasprostranjena bolest. Racuna se
da je u SAD inficirano 18 posto goveda, dok u Engleskoj taj broj iznosi 15 posto.
Paratuberkuloza predstavlja veliki problem u pojedinim zemljama nanoseci velike
ekonomske Stete koje se ispoljavaju u direktnim i indirektnim gubicima u stoCar-
skoj proizvodnji. Najidealniji naCin zastite od paratuberkuloze je da se ne dozvoli
uno$enje bolesti u zapat. S obzirom na prirodu bolesti i moguénost izlu€ivanja
uzro¢nika mnogo pre nego $to se pojave klini¢ki simptomi, kao i otezano otkri-
vanje zivotinja u toj fazi bolesti, apsolutna kontrola bolesti je skoro nemoguca. U
zapatima, u kojima bolest postoji, primenom zoohigijenskih mera kao §to je rano
odvajanje mladunéadi od majke i napajanje kolostrumom i mlekom moze da se
smaniji broj obolelih Zivotinja. U pojedinim zemljama primenjuje se vakcinacija zi-
votinja. VakciniSu se Zivotinje u prvim mesecima zivota vakcinama koje sadrze
zive ili inaktivisane uzro€nike. Vakcine sa zivim uzro¢nikom pruzaju bolju zastitu,
ali su reakcije na mestu aplikacije jaCe izrazene [10]. Vakcinisane Zivotinje su se-
roloSki pozitivne i na tuberkulinski test tako da se vakcinacija moze da primenjuje
samo u stadima ,slobodnim” od tubekuloze.

Terapija obolelih Zivotinja uglavnhom ne daje zadovoljavajuée rezul-
tate. Ispitivani su razni antibiotici kao amino-glikozidi (gentamicin, kanamicin,
neomicin, streptomicin) kapreomicin, rifabutin, rifampin i viomicin i zapazena je
velika nepodudarnost izmedu rezultata dobijenih in vitro i in vivo. TeSkoée u tera-
piji svakako proistiCu i iz Cinjenice da je M. a. paratuberculosis intracelularna bak-
terija. Pojedini lekovi kao $to su isoniazid, klofazamin, rifampin i gentamicin
omogucavaju izvesna klini¢ka poboljSanja, ali ne eliminiSu prouzrokovaca i ne do-
vode do potpunog izle€enja tretiranih Zivotinja [28].
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Paratuberkuloza i Crohnova bolesti ljudi /
Paratuberculosis and Crohn’s disease in humans

Paratuberkuloza prezivara u klinickom, morfoloSkom i etioloSkom as-
pektu ima izvesne sli¢nosti sa Crohnovom bolesti ljudi (CB) [8,10]. Oba oboljenja
jedinki se javljaju kod mladih jedinki i manifestuju se stalnom ili povremenom dija-
rejom uz primetan gubitak telesne mase. Promene naj¢eS¢e zahvataju ileum,
mada i drugi delovi digestivnog trakta mogu da budu zahvaéeni, dok se u slu¢aje-
vima CB govori i 0 sistemskom oboljenju [23]. PatohistoloSke nalaze u crevima
kod obe bolesti karakteriSu granulomatozne promene bez prisustva kazeozne
nekroze, mada kod Zivotinja uglavnom izostaju ulceracije i ne stvaraju se fistule
kao $to je to slucaj kod CB. Etiologija paratuberkuloze zivotinja je prili¢no jasna,
dok se kao moguci uzroci CB pominju genetski, imunoloski i mikrobioloski €inioci
i njihove razli¢ite kombinacije [40]. Za razliku od paratuberkuloze, acidorezisten-
tne bakterije su retko bile dokazane u granulomima pacijenata obolelih od CB
[22]. Medutim, produZzenom kultivacijom uzoraka biopsije pored drugih mikobak-
terija i mikroorganizama sli¢nih protoplastu, dobijene su i kolonije acidorezistent-
nih M. paratuberculosis. Raniji poku$aji da se inficiraju laboratorijske Zivotinje
tkivom obolelih od CB bili su neuspesni ili su se dobijale neodgovaraju¢e pro-
mene [8]. Medutim, jednim izolatom M. a. paratuberculosis dobijenim od Kkli-
nickog slu€aja CB uspesno je inficirana koza i dobijene su karakteristicne paratu-
berkulozne promene [41]. Takode, M.a paratuberkiulosis moze da izazove pro-
mene kod majmuna $to govori o njegovoj patogenosti za primate [25]. U novije
vreme identifikacija mikobakterija je znatno olakS§8ana zahvaljuju¢i odredivanju
specifi¢ne mikobakterijske DNA putem PCR metode. Ovom metodom, sekvenca
DNA oznacena kao IS 900, specificna za M. a . paratuberculosis, otkrivena je u po-
jedinim istraZivanjima i do 72 posto u tkivu creva pacijenata obolelih od CB [3, 11,
12,18, 25, 35, 36]. Medutim, ova istraZivanja jo$ uvek ne daju odgovor na pitanje

Zakljucak / Conclusion

Mada je paratuberkuloza poznata vise od jednog veka, ona je zbog
svoje rasprostranjenosti, ekonomskih Steta koje izaziva i tvrdokornosti koju poka-
zuje pri suzbijanju, veoma aktuelna i u danasnje vreme. U naSoj zemlji se ova
bolest nije opseznije izu€avala. S obzirom na znac¢aj ove bolesti, potrebno je da se
pristupiti njenom sistematskom pracenju, kako bi se otkrile obolele jedinke i
zarazena stada i na vreme pristupilo spreCavanju Sirenja i iskorenjivanju ove
bolesti. Posebna pazZnja treba da se obrati na zapate ovaca i goveda u kojima se
nalaze zivotinje iz uvoza.
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ENGLISH

PARATUBERCULOSIS (JOHNE'’S DISEASE) — BASIC CHARACTERISTICS AND
CURRENT SITUATION LOCALLY

M. Jovanovic, Milijana Knezevic

Paratuberculosis or Johne’s Disease, is a disease of the digestive tract of ani-
mals caused by Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (M. a. paratuberculo-
sis). Paratuberculosis has been registered in many countries and it today presents one of
the most widely-spread bacterial diseases in ruminants that causes severe economic dam-
ages. In our country, paratuberculosis has not been studied extensively. The disease was
registered for the first time in Serbia in 1995 in an isolated herd of sheep of the ll-de-France
breed, and serologically positive cattle were determined in 2001.

Infection with M.a. paratuberculosis occurs mostly in young animals which are
the most sensitive to infection. The main source of infection is the feces of diseased ani-
mals. Furthermore, colostrum and milk of diseased animals can contain microbacteria, and
there is a possibility also of intra-uterine infection.

A long period of incubation, a chronic course, and not always clear clinical
picture render diagnosis of paratuberculosis very complex, in spite of the existence of nu-
merous diagnostic methods. There are a number of serological tests with which it is possi-
ble to detect antibodies against M.a. paratuberculosis in infected animals. The most fre-
quently used are complement binding reaction (CBR), the agar gel immunodiffusion test
(AGID), and the immunioenzyme test (ELISA). The isolation of causes or parts of their ge-
nome, present important methods in the diagnosis of paratuberculosis. Pieces of tissue ob-
tained through autopsies or biopsies, feces or milk samples, can serve as material for isola-
tion. A diagnosis of paratuberculosis for dead or sacrificed animals is made on the grounds
of pathoanatomical or pathohistological findings.

Paratuberculosis of ruminants has certain similarities with Crohn’s Disease in
humans, from the clinical, morphological, and etiological aspects.

Key words: paratuberculosis (Johne's disease), cattle, sheep, changes, diagnostic

PYCCKUA

MAPATYBEPKYIJIE3 (EONIE3Hb MOXHE) - OCHOBHbIE XAPAKTEPUCTUKU U
COCTOAHUE Y HAC

M. NoBaHoBuY, MunusiHa KHexxeBuy

MapaTy6epkynés unu 6onesHb VloxHe 3abonesaHve NuLLEBApUTESLHOMO
TpaKTa XWBTHbIX, NuunHeHo Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (M. a.
partuberculosis). NapaTtybepkynés sannucaH B MHOrMX CTpaHax M OH B HacTosLlee Bpems
npeacTaBnseT cobor oAHy U3 Hambornee paclMpEHHbIX 60NEe3HeN >KBayHbIX, Bbl3bl-
BatoLLasa 60nbLLMe IKOHOMUYECKME ylepbbl. B Hawen cTpaHe napaTybepkynés Ha 6onee
06béMMCTO n3y4msaH. B Cepbun Bnepeble 60ne3Hb 0TKpbiTa 1995 roga B 0AHOM U305K-
poBaHHOM cTaze oBeL, nopoabl I/ de France, a ceponorm4eckn NonoXXMTENbHBIA KPYMHbINA
poratbi ckoT 2001 roga.
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WHdekums ¢ M. a. paratuberculosis HacTynaeT rfiaBHbIM 06pa3oM y MOSioa-
HsiKa, KOTOPbIA Ha MHdeKUuo 1 Hanbonee dyscTeuTeNeH. OCHOBHOM UCTOYHUK UHMEK-
Lmmn Kan 605bHbIX XMBOTHbIX. TakXXe, KONOCTPYM U MOMOKO 3a60M1€BLUNX XXUBOTHbLIX MO-
ryT COAEpPXXMBaTb MUKOOAKTEPUM, a CYLLeCTBYEeT BO3MOXHOCTb Y BHYTPUMATOYHOW WH-
dekymm.

Jonrasa nikybaunsi, XxpOHUHECKOE TEYEHUE U HE UMEHHHO BCEerga sCHO npo-
ABNEHHAsA KIMHUYeCcKas KapTuHa, COCTaBNSAT OUArHOCTUKY napatybepkynésa o4yeHb
KOMMJIEKCHOW 1 BO3/€ CYLLECTBOBaHWN YMCMEHHBIX AMarHOCTMYecKmMx meTonoB. CyulecT-
BYeT HECKOJSIbKO CepOsiIorM4eCKNX TeCTOB C MOMOLLbIO, KOTOPbIX BO3MOXXHO OKPbITb aH-
TuTena npotmB M. a. paratuberculosis B WH(PMUMPOBaHHBLIX >XMBOTHbLIX. Yalle Bcero
nonb3yTca peakuusa ceasbiBaHns Komnnementa (PCK), arap renb nmmyHoanddysn-
OHHbIV TecT (ATV[) n MMyHO3H3MMHBIN TecT (ELISA). 3onaumsa Bo3byanTens nnm yacTtemn
€ro reHomMa, NpeAcTaBnAOT coOOM BaXKHbIE METOAbI B AMArHOCTUKE napatybepkynésa.
MaTepvan gns n3onsauum MoryT 6biTb HacTu TKaHeu, NosyYeHHble 06ayKumnen nnm 6mon-
cven, Kan n obpasyukm mMmornoka. juarHo3 napatybepkynésa Ha OKOJIEHHbIX UITN XXepT-
BOBaHHbIX XXMBOTHbLIX MOCTaBMAETCA HA OCHOBE MaToaHaTOMWUYECKMX U MaTormcTosno-
rMYeCKNX pesynbTaTos.

MapaTybepKynés »BayHblX B KIIMHUYECKOM, MOP(OIOrMeUCcKOM 1 3TUOSO-
r’MYecKOM acrnekTe MMeeT U3BECTHble NoA0busa ¢ 6onesHbio KpoxHe nogen.

KnioueBsble crosa: napatybepkynés (6onesHs VoxHe), KpynHbl poraThl CKOT, OBEL,
N3MEHEHWS, AMarHocTmka
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