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Q GROZNICA PREZIVARA - RIZIK ZA JAVNO ZDRAVLJE
Q FEVER OF RUMINANTS — PUBLIC HEALTH RISK

Sonja Obrenovi{ﬂ, Dejan Lausevi¢?, Jelena Konstantinov’,
Grgi¢ Zivoslav?, Slobodanka Vakanjac'

"Univerziteta u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine, Beograd, R. Srbija
2JU Specijalisticka veterinarska laboratorija — Podgorica, Crna Gora
3Naucni institut za veterinarstvo “Novi Sad”, Novi Sad, R. Srbija

Kratak sadrzaj

Q groznica i dalje predstavija veliki zdravstvani problem, kako u veterinar-
skoj, tako i u humanoj medicini. Infekcija C. burnetii utvrdena je kod razlicitih vrsta
Zivotinja, a domaci preZivari predstavijaju najvaZznije rezervoare i izvore zaraze za
infekciju ljudi. Kod preZivara infekcija C. burnetii je najc¢esce supklinicka ili se ma-
nifestuje reproduktivnim poremecajima, kao $to su pobacaj, prevremeni poroday,
radanje mrtvih ili slabovitalnih plodova, neplodnost i supklinicki mastitis. Masovno
izlu€ivanje C. burnetii u Zivotnu sredinu desSava se tokom pobacaja ili porodaja,
kao i vaginalnim iscedkom, urinom, fecesom i mlekom koje moZe trajati meseci-
ma. Do infekcije ljudi i Zivotinja naj¢e$¢e dolazi putem infektivnog aerosola koji se
Stvara nakon izlucivanja velike koli¢ine uzrocnika u spoljasnju sredinu. Dostupni
dijagnosticki testovi imaju ograni¢enu osetljivost, Sto u kombinaciji sa odsustvom
mogucnosti leCenja kod Zivotinja, i ograni¢enim mogucnostima prevencije dovode
do teSkoca u kontroli infekcija izazvanih sa C. burnetii. Jedan od glavnih ciljeva
nadzora infekcije C. burnetii je otkrivanje Zivotinja “izlu¢ivaca” u ranoj fazi, tako da
se kontaminacija Zivotne sredine i izlaganje ljudi mogu spreciti ili svesti na mini-
mum. Imajuci u vidu da su kontakti sa inficiranim preZivarima jedan od najvaznijih
faktora za infekciju ljudi otkrivanje i kontrola zaraZenih stada ima klju¢nu ulogu u
kontroli Q groznice iz perspektive javnog zdravija.

Kljuéne reci: Coxiella burnetii, dijagnostika, pobacaji, preZivari
Summary

Q fever continues to be a major health problem, both in veterinary and hu-
man medicine. C. burnetii infection occurs in a variety of species, with domestic
ruminants serving as the most important reservoir for human infection. In rumi-
nants, C. burnetii infection is frequently subclinical with clinical disease manife-
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sting most commonly by reproductive disorders as late-term abortion, stillbirth,
birth of weak offspring, infertility and subclinical mastitis. Mass shedding of C. bur-
netii into the environment occurs during abortion or childbirth, as well as through
vaginal discharge, urine, feces, and milk, which can last for months. Infection of
humans and animals most often occurs through an infectious aerosol, which is
created after the release of a large amount of the causative agent into the exter-
nal environment. Available diagnostic tests have limited sensitivity, which combi-
ned with the absence of treatment options in animals and limited approaches to
prevention, result to difficulties in controlling infections caused by C. burnetii. One
of the main goals of C. burnetii infection surveillance is to detect animals shedding
the pathogen at an early stage in order to prevent or reduce environmental conta-
mination and human exposure to infection. Considering that contact with infected
ruminants is one of the most important factors for human infection, the detection
and control of infected herds has a key role in the control of Q fever from a public
health perspective.

Key words: abortion, Coxiella burnetii, diagnosis, ruminants

UvoD

Q groznica je infektivna bolest Zivotinja i ljudi, dijagnostikovana u celom sve-
tu, osim na Novom Zelandu, i nekad je bila retka i regionalno ograni¢ena, da bi se
pocetkom 21. veka, prosirila ili ponovo pojavila u mnogim evropskim zemljama.
Pretpostavlja se da je do Sirenja bolesti doslo zbog povecane virulencije patoge-
na, primene pouzdanijih testova u dijagnostici, kao i promena epizootioloskih ka-
rakteristika. RasSirenost i pojava oboljenja znatno variraju u razli¢itim geografskim
podrucjima, ali izgleda da je najizrazenija u regionima gde postoji medicinsko i na-
ucno interesovanje za pracenje ovog oboljenja. Epidemioloske studije ukazuju da
Q groznica u Francuskoj, Velikoj Britaniji, Italiji, Spaniji, Nemackoj, Izraelu, Grekoj,
Kanadi i Hrvatskoj predstavlja javni zdravstveni problem, kao i u mnogim zemlja-
ma gde zbog nespecificnih simptoma i nedostatka pasivnog i aktivhog epizooti-
oloSkog nadzora, oboljenje uglavnom ostaje neprepoznato i nedijagnostikovano.
Povecanje broja slu€ajeva Q groznice u Evropi je verovatno i posledica neposto-
janja programa nadzora i eradikacije, kao i injenice da se u vecini zemalja Q gro-
znica ne nalazi na listi bolesti koje se obavezno prijavljuju. Istovremeno, znatno
uvecanje prometa zivih Zivotinja predstavlja faktor, koji vrlo verovatno moze dopri-
neti Sirenju ove bolesti.

Velika epidemija Q groznice u Holandiji izmedu 2007 i 2010 godine, sa vise
od 4000 prijavljenih slu¢ajeva pokazala je da Q groznica nije samo profesionalna
zoonoza ograni¢ena na radnike u klanicama, veterinare i sto€are, ve¢ se moze
preneti na Siru zajednicu i da mozZe predstavljati veliki zdravstveni problem i pro-
blem javnog zdravlja. Epidemija je bila u korelaciji sa razvojem intenzivnog uzgoja
mlecnih koza u blizini urbanih podrucja. Epizootija se karakterisala visokom sto-
pom abortusa kod koza (>60%). U ovom periodu ubijeno je 35000 gravidnih Zivo-
tinja, a troSkovi su bili procenjena na 6 miliona evra. U istom periodu Q groznica
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je dijagnostikovana kod ljudi i zivotinja u susednim zemljama (Nemacka). Nakon
epidemije u Holandiji, podaci prikupljeni u Evropi pokazali su visok nivo varijabil-
nosti u odnosu na koris¢ene laboratorijske dijagnosticke metode i kriterijume za
tumacenje rezultata u zavisnosti od dijagnostickih ciljeva (skrining stada, identifi-
kacija zivotinja koje izlu€uju uzro¢nika, epidemiolosko istrazivanje ili rutinska di-
jagnostika). Pojava navedene epizootije/epidemije dovela je do zaklju¢ka da su
stru€na znanja joS uvek nedovoljna, posebno u vezi epidemiologije, identifikacije
puteva infekcije i potencijalnih rezervoara, kao i da je redovni veterinarski nadzor
nad stadom neophodan za pracenje infekcije i postavljanje tacne i pravovreme-
ne dijagnoze.

Etiologija

Coxiella burnetii (Cb) uzro€nik Q groznice ljudi i koksieloze Zivotinja je obli-
gatno intracelularna, pleomorfna bakterija, koja se javlja u dve morfoloski razlicite
forme: mala celijska forma (small cell variant - SCV) i velika celijska forma (large
cell variant - LCV). SCV koja je metabolicki neaktivna i otporna na osmotski pri-
tisak, veze se za ¢elije domacina, obi¢no makrofage, ulazi fagocitozom i poc€inje
da se razvija u fagolizozomu, u kojem kiseli pH aktivira njene metaboli¢ke enzi-
me. Nakon sazrevanja u LCV, koja je metaboli¢ki aktivna, zapoc€inje sporogena
diferencijacija u oblik sli¢an spori koji se oslobada iz ¢elije domacina celijskom li-
zom ili egzocitozom. Cb se karakteriSe faznom promjenljivoS¢u i javlja se u dve
antigenske forme (faza | i faza Il), koje se razlikuju u strukturi lipopolisaharidnog
omotaca (LPS). U prirodi, egzistira u fazi |, dok posle viSestrukih pasaza kroz zu-
mencetne kese pile¢ih embriona ili laboratorijske Zivotinje prelazi u antigensku fa-
zu ll. Za intracelularne patogene, kao sto je Ch, vazna je njena visoko usavrSena
strategija preZivljavanja unutar Celije koja se izrazava kroz upravljanje proteinima
¢elije domacina za odrZavanje infekcije, ali i za nastanak hroni¢ne infekcije. Fak-
tori domacina, kao Sto su imunosupresija, prelezane bolesti i nivo Celijski posre-
dovanog imuniteta igraju odlu€ujucu ulogu u ishodu infekcije.

Epizootiologija

Ulogu rezervoara Cb moze imati prakticno cela fauna u jednom regionu, jer
Cb moze da inficira Sirok spektar kicmenjaka i beski¢menjaka. Utvrdeno je da vise
od 40 vrsta iksodidnih krpelja, i oko 14 vrsta argasidnih krpelja mogu biti nosioci
Cb. Kod krpelja postoji transovarijalni | transtadijalni prenos, $to im daje znacaj-
nu ulogu rezervoara. Smatra se da u prirodi, medu Zivotinjama, patogen cirkulise
preko krpelja i da su oni odgovorni za heterospecijsko prenosenje i prostornu dis-
perziju medu ki€menjacima. Zarazeni krpelji izlu€uju velike koli¢ine Cb fecesom
koji kontaminira kozu Zzivotinja, ali i Zivotnu sredinu. Cb je veoma otporna u spo-
liaSnjoj sredini u kojoj moze ostati infektivna i nekoliko meseci. U spoljasnoj sre-
dini pokazuje visoku rezistentnost prema isusivanju i toploti, niskoj pH vrednosti
i mnogim dezificijensima. Takode, poseduje plazmide za koje se pretpostavlja da
su odgovorni za njenu izraZzenu rezistenciju prema antibioticima.
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ZnacCaj pojedinih domacih zivotinja u epizootiologiji koksieloze se razlikuje
medu regionima u zavisnosti od njihovog broja, nivoa infekcije, veli€ine stada, si-
stema uzgoja i zoohigijenskih uslova. Koksieloza se javlja kod razli€itih vrsta, a
domacdi prezivari predstavljaju najvaznije rezervoare za infekciju ljudi. Kod prezi-
vara koksieloza je najéeSce supklinicka, tako da je pracenje njenog pojavljivanja
otezano. Jedini klini¢ki simptom kod Zivotinja koji se dovodi u vezu sa infekcijom
je pobacaj. Cb se umnozava u trofoblastima placente i nakon logaritamske fa-
ze nastaje oblik nalik sporama (SCV), koji se nakon porodaja/pobacaja izlu€uje
u spoljasnju sredinu tokom promenljivog perioda u zavisnosti od vrste domacina
i puteva izlu€ivanja, zadrzavajuci se u prasini, stajnjaku i vazduhu na farmama.
Najznacajniji izvori zaraze su pobaceni plodovi i posteljica (10° bakterija/g), plodo-
ve vode, vaginalni iscedak, mleko (do10° bakterija/m), mokraca, feces, kontami-
nirana zemlja, prasina, vuna i drugo. Prevalencija Cb u uzorcima razlicitih preziva-
ra moze varirati zbog razlika u putevima izlu€ivanja. Glavni putevi izlu€ivanje kod
ovaca su feces i vaginalni iscedak, rede mleko, kod koza feces, a ne mleko, pri
¢emu koze fecesom izlu€uju najveci broj bakterija. Kod goveda, mleko se smatra
glavnim putem izlu€ivanja, dok je izlu€ivanje putem vaginalne sluzi ili fecesa spo-
radi¢no ili povremeno.

Do infekcije ljudi i zivotinja najéeS¢e dolazi putem infektivhog aerosola koji
se stvara nakon izlu€ivanja velike koli¢ine uzro€nika u spoljasnju sredinu. Porodaj
i/ili pobacaj kod Zivotinja udruzen sa specificnim klimatskim uslovima, posebno
suvim, vetrovitim vremenom je oznacen kao glavni faktor rizika za prenoSenje in-
fekcije sa domacih prezivara na ljude. Imajuci u vidu da je Cb izuzetno otporna u
spoljasnjoj sredini i moze preziveti vise nedelja na podrucju na kome su boravile
zarazene zivotinje, moze se ocCekivati infekcija i zivotinja koje nisu dolazile u direk-
tan kontakt sa zarazenim Zivotinjama ili infektivnim materijalom poreklom od istih.

Kilinicka slika

Kod prezivara infekcija Cb moZe dovesti do pobacaja tokom kasnog gravidi-
teta, prevremenog porodaja, radanje mrtvih ili slabovitalnih plodova, neplodnosti
i supklinickog mastitisa. Kod preZivara, nakon infekcije bakterije se prvo umnoza-
vaju u regionalnim limfnim ¢vorovima, a nakon bakterijemije koja traje od pet do
sedam dana, dolazi do lokalizacije uzro&nika u materici, vimenu i limfnim &vorovi-
ma vimena. U ranoj fazi infekcije Cb se moze detektovati u jetri, slezini, bubrezi-
ma, kostanoj srzi i crevima, dok se u posteljicu naseljava i intenzivno razmnoza-
va pre porodaja. Kod goveda akutna koksieloza je najéeSce supklinicka, dok se
hroni€na karakteriSe uglavnom sporadi€énim pobacajima, prevremenim poroda-
jem, radanjem slabe ili mrtve teladi, kao i pojavom placentitisa, metritisa, neplod-
nosti i supklinickog mastitisa. Stopa pobacaja kod krava se obi¢no kre¢e od 3 do
8%. Kod ovaca i koza, infekcija je povezana sa pobacajima u kasnom graviditetu
(>10% na nivou stada). Stope abortusa su posebno visoke kod koza (70-90%), i
znatno nize kod ovaca (obi¢no ispod 6%). Tokom epizootije u Holandiji stopa po-
bacaja kod koza bila je i do 60%, bez prethodno ispoljenih simptoma. Endometri-
tis je utvrden kod pojedinih Zivotinja koje su ve¢ imale pobacaje tokom prethodnih
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graviditeta. Novorodena jarad ispoljavala su slabost i smanjenu telesnu tezinu uz
visok mortalitet, dok su pojedina naizgled zdrava jarad pokazivala simptome po-
remecaja respiratornog i digestivnog trakta.

Dijagnoza

Dijagnoza Q groznice na osnovu Klini¢kih simptoma i patomorfoloSkog nala-
za je nemoguca zbog nespecificnih promena. Da bi se utvrdila infekcija izazvana
Cb moraju se razumeti prednosti i ograni¢enja dijagnostickih testova u razli€itim
klinickim scenarijima. Dijagnosti¢ki testovi otkrivaju ili uzro¢nika ili imunski status
nakon izlozenosti Cb. Dostupne su Cetiri grupe laboratorijskih testova:1. |zolacija
na kulturama tkiva, embrioniranim jajima i laboratorijskim Zivotinjama (neophod-
ne laboratorije Il nivoa biosigurnosti); 2. SeroloSke metode (IFA, ELISA, RVK); 3.
Imunohistohemijske metode 4. Molekularne metode (PCR). Prilikom interpretaci-
je rezultata laboratorijskih ispitivanja treba imati u vidu da se antitela i/ili uzro&nici
mogu dokazati kod Zivotinja bez ispoljenih kliniCkih simptoma bolesti, kao i da se
Cb moze izlucivati i iz organizma serolo$ki negativnih Zivotinja. 1z navedenih ra-
zloga za postavljanje dijagnoze u stadu potrebno je dokazati uzro¢nika, uz isto-
vremenu detekciju antitela. Detekcija i kvantifikacija putem molekularnih metoda
u vaginalnim brisevima, placenti i fetalnom tkivu, i seroloski skrining koriS¢enjem
ELISA testa smatraju se metodama izbora.

Serolodke metode se najeSée koriste u dijagnostici Q groznice. Uloga hu-
moralnog imunskog odgovora u infekciji Cb nije u potpunosti razjadnjena. Utvrde-
no je da razliciti broj Zivotinja razvija antitela koja su dokaz nedavne infekcije ili ra-
nije izloZzenosti, dok kod nekih Zivotinja serokonverzija izostaje. Seroloski testovi
nemaju veliki dijagnosti¢ki znacaj u akutnoj fazi, jer do serokonverzije obi¢no do-
lazi od 7 do 15. dana, a antitela se naj¢eSc¢e dokazuju oko 21. dana nakon pocet-
ka bolesti. Zato seroloSke testove ne treba tumaditi na individualnom nivou, ali su
pogodni za istraZivanje epizootioloSkog statusa u populaciji ili stadu. Nakon utvr-
divanja pozitivnog seroloskog statusa na nivou stada, neophodno je unutar stada
utvrditi Zivotinje koje izlu€uju uzroénika. Kod mle¢nih goveda, serokonverzija se
javlja u prvih devedeset dana laktacije, a seroloski status pojedinacnih krava de-
limi€no predvida status izlu€ivanja. Priblizno 65% krava sa PCR-pozitivnim uzor-
cima mleka ostaje seronegativno. Sli¢no, kod malih preZivara postoji slaba kore-
lacija izmedu rizika od izlu€ivanja bakterija i seroloSkog statusa. Medu ovcama i
kozama koje izlu€uju Cb, udeo seropozitivnih ovaca je nizak (<10%) i umeren kod
koza (~50%). Veliki procenat koza koje izlu€uju Cb pri porodaju je seronegativan
mesec dana kasnije, dok je, visok procenat koje ne izlu€uju Cesto seropozitivan.
Iz tih razloga u slu€aju sumnje na infekciju i u odsustvu serokonverzije potrebno
je sprovesti ispitivanja u cilju direktne detekcije uzro€nika (PCR ili izolacija). Kod
krava izlu€ivanje Cb mlekom moZe trajati od dva do Sest meseci (najduzi period
32 meseca), a da pri tom Zivotinje sve vreme ostaju seronegativne. Utvrdeno je
da seronegativne krave i/ili krave sa niskim titrom antitela izlu€uju uzro&nika spo-
radi€no, dok krave sa visokim titrom antitela predstavljaju permanentne izlu€iva-
Ce. Takode, utvrdeno je da oko 60% krava u inficiranom stadu starijih od Cetiri go-
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dine ostaju seronegativne uprkos intenzivnom izlu€ivanju uzro¢nika za razliku od
prvotelki u istom stadu i izrazenoj serokonverziji. Ovaj fenomen se objasnjava ra-
zvojem efikasanog celularnog imunskog odgovor sa niskim ili nedetektabilnim ni-
voom antitela. lako infekcija sa Cb stimulise ¢&elijski posredovani imunitet, dijagno-
sti¢ko testiranje ¢elijskog imunskog odgovora nije komercijalno dostupno.

Seroloski testovi koji se koriste u veterinarskoj medicini procenjuju kumulati-
van titar antitela na oba antigenska oblika Cb (faza | i faza Il). ELISA je najspecifi¢-
nija i najosetljivija seroloS8ka metoda i ima prednosti u odnosu na druge seroloske
metode kao skrining test za ispitivanje na nivou stada. U veterinarskoj medicini,
dostupni su razli€iti komercijalni ELISA kitovi, sa razli€itim opsegom osetljivosti i
specifiCnosti.

Molekularne metode pruzaju moguénost direktnog detektovanja Cb, i omo-
gucavju identifikaciju zivotinja ,izlu€ivaa“ uzro€nika. Razvoj real time PCR omo-
gucio je istovremenu detekciju i kvantifikaciju DNK Cb i time zna¢ajno unapredio
dijagnosticki i istrazivacki pristup ovoj bolesti. Koriste se konvencionalni i/ili real
time PCR visoke osetljivosti i specifi€nosti, sa oligonukleotidnim prajmerima koji
otkrivaju ponavljaju¢u gensku sekvencu (,repeatable sequence®) IS1111 u geno-
mu Cb. Medutim, otkrivanje Zivotinja koje izluCuju Cb je i dalje problemati¢no, jer
dinamika izlu€ivanja nije u potpunosti poznata. Za direktnu detekciju Cb uzorke
treba uzimati tokom prve nedelje nakon porodaja ili pobacaja, jer se izlu€ivanje
naglo smanjuje nakon tog perioda, iako kontinuirano ili sporadi¢no izlu€ivanje mo-
Ze trajati i viSe meseci. Pre pobacaja, izlu€ivanje bakterija u vaginalnom iscedku
je odsutno ili je minimalno, €ak i kada je u materici prisutan veliki broj bakterija.
Ovo ograni€ava znacaj upotrebe PCR-a u prepartalnoj procene rizika od pobaca-
ja ili izlu€ivanja posle porodaja. Medutim, obrasci izlu€ivanja se zna¢ajno menjaju
nakon pobacaja ili porodaja. Kod goveda, izlu€ivanje Cb vaginalnim iscedkom je
obi¢no kratko (<14 dana), dok je izlu€ivanje mlekom mnogo duze. Kod koza, to-
kom prvog meseca nakon porodaja, izlu€ivanje Cb mlekom, fecesom ili vaginal-
nom sluzi je sli€no nakon pobacaja ili porodaja (30%—50%). |zluivanje vaginal-
nim iscedkom se obi¢no smanjuje za 2 do 3 nedelje nakon jarenja, dok je izlu€iva-
nje mlekom sli¢no izlu€ivanju vaginalnim iscedkom, ali sa manjim brojem bakterija
i tokom duzeg perioda (viSe od 8 nedelja).

Ovce i koze su obi¢no seropozitivhe u vreme pobacaja. U istom stadu, sero-
pozitivne Zivotinje mogu da imaju normalan porodaj i da daju zdravo potomstvo.
Isto tako, seronegativne Zivotinje mogu imati PCR-pozitivne rezultate vaginalnih
briseva nakon porodaja. Postoje stada bez prethodnih pobacaja ili drugih repro-
duktivnih poremecaja u kojima postoje ,izlu€ivaci® Cb. U tim slu¢ajevima, broj izlu-
¢enih bakterija je obiéno mnogo manji nego kod Zivotinja koje su pobacile, ali pro-
cenat zivotinja izlu€ivaca u takvim stadima moze biti visok (90%—100%).

IzluGivanje Cb mlekom postavlja pitanja o ulozi mleka za prenos ove zoonot-
ske bakterije na ljude, posebno u onim regionima sveta gde se konzumira siro-
vo nepasterizovano mleko. Dijagnostika na nivou stada koji obuhvata ispitivanje
uzoraka mleka (bulk tank milk, BTM) primenom molekularnih metoda predlozena
je kao znacajna dijagnosti¢ka procedura koja doprinosi smanjenju rizika po javno
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zdravlje. Serolosko ispitivanje BTM je predlozeno i kao sredstvo za procenu ve-
rovatnoc¢e prethodne infekcije i rizika od izlu€ivanja bakterija kod zdravih mlecnih
stada. Koncentracije antitela u BTM moze predvideti seroprevalenciju unutar sta-
da, i moze biti koristan test za ispitivanje stada koja su prethodno bila zarazena.
Antitiela protiv Cb u mleku otkriveni su kod goveda u velikom broju zemalja s pre-
valencijom kod stada koja se kre¢e izmedu 18 i 94%.

ZAKLJUCAK

Q groznica je potcenjena bolest koja je do danas slabo shvacena. Nedosta-
tak svesti o ovoj bolesti dovodi do izostanka dijagnoze i prijavljivanje slu€ajeva. U
vecini evropskih zemalja monitoring programi nisu implementirani i Q groznica je
oboljenje koje je samo u nekim evropskim zemljama obavezno za prijavljivanje.
Imajuéi u vidu da je koksieloza preZivara Cesto pra¢ena pojavom bolesti kod lju-
di, neophodno je sprovoditi pasivni i aktivni epizootioloSki nadzor ove bolesti kod
Zivotinja, §to moze biti vazna mera za preveniranje pojave bolesti u humanoj po-
pulaciji. Pracenje infekcije zivotinja je vazno kako za obezbedivanje optimalnih
zdravstvenih uslova zZivotinja, tako i za dobijanje informacija potrebnih za proce-
nu imlementacije i efikasnosti programa kontrole, obezbedivanje platforme za ra-
no otkrivanje i konacno za obezbedivanje spremnosti nadzornih sluzbi u slu€aju
epidemije.
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