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Bydto podatne jest na rozwdj choréb uktadu oddechowego (zespotu oddechowego bydia) i
powstawanie charakterystycznych zmian w tkance ptucnej. Podczas badania sekcyjnego
doczaszkowo-brzusznej powierzchni ptatow ptuc stwierdza sie obszary zrostu z optucna,
zageszczenia tkanki plucnej, zwidknienie migzszu oraz rozedme."! W obrazie
histopatologicznym tkanki ptucnej chorych zwierzat obserwuje sie obszary martwicy z

naciekiem neutrofilii, ztogi wtéknika oraz zakrzepy.?
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Pecherzyki wypetnione neutrofilami i kruszywem komdérkowym — zapalenie oskrzeli i ptuc

wywotane zakazeniem Histophilus (dawniej Haemophilus) somni.

Zrédto: Case IV - 92-3102 from the Wednesday Slide Conference, Armed Forces Institute of Pathology, Washington, DC, USA
1998.

Zmiany w ptucach, rozwijajace sie w przebiegu zespotu oddechowego, w najlepszym
przypadku, obnizajg przecietne dzienne przyrosty masy ciata, a w najgorszym — mogq

zagraza¢ zyciu zwierzecia. W etiopatogenezie tych zmian zasadniczg role odgrywajg



zakazenia wirusowe i bakteryjne, lecz sg jeszcze dwa wrodzone czynniki, ktore
predysponujg bydto do rozwoju zmian w ptucach: (1) budowa anatomiczna ukfadu
oddechowego oraz (2) mechanizmy odpowiedzi komérkowej w obrebie ptuc. Ponizsza
publikacja przedstawia w zarysie ,niedoskonatosci” struktury anatomicznej ptuc bydta, role,
jakg zakazenie i proces zapalny odgrywajg w rozwoju zmian, ekonomiczny wptyw zmian w
ptucach na przyrosty masy ciala oraz uzasadnienie skojarzonego stosowania
niesterydowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) i antybiotyku w leczeniu zwierzat

przejawiajacych objawy kliniczne zespotu oddechowego.

»Niedoskonatosci” budowy anatomicznej ptuc bydta

Cho¢ wielkos¢ oraz masa ciata bydta i koni sg porownywalne, ptuca bydta sg mniejsze, a
ponadto sptaszczone, z wyraznym podziatem na jednostki strukturalne.* Kazde ptuco
podzielone jest na oddzielne ptaty o wyraznych ptacikach, odgraniczonych petnymi

przegrodami.*

U bydta, w poréwnaniu do koni, spoczynkowa szybkosS¢ wymiany gazowej jest wyzsza,
objeto$¢ oddechowa mniejsza, a mozliwosci adaptacyjne ptuc mniej dynamiczne.>®
Sptaszczenie ptuc sprawia, ze wydajno$é wymiany gazowej jest nizsza.® Wieksza cze$é ptuc
u koni zlokalizowana jest grzbietowo w stosunku do jamy brzusznej, natomiast u bydta ptuca
W przewazajgcej czesci znajdujg sie doczaszkowo w odniesieniu do zwacza, co

prawdopodobnie ogranicza ruchy przepony.>’

W spoczynku zuzycie tlenu i wentylacja pecherzykowa sg wieksze u bydfa w poréwnaniu do
koni.® Bydto, w mniejszym niz konie, stopniu zdolne jest zaadoptowaé sie do zwiekszonego w

nastepstwie wysitku fizycznego zapotrzebowania na tlen.’

U bydta zapotrzebowanie metaboliczne w procesie oddychania staje sie jeszcze wieksze w
przebiegu choréb ukfadu oddechowego. Wraz z zamknieciem $wiatta oskrzelikow
koncowych przez sluz i naciek zapalny, w tetnicach cisnienie tlenu (PaOO,) zmniejsza sie, a
dwutlenku wegla (PaCO,) wzrasta.® Przy braku mozliwosci obocznej wymiany pomiedzy
ptacikami, stany niedotlenienia moga rozwijaé sie z tatwoscia.® Niedotlenienie uposledza
funkcje makrofagéw ptucnych obnizajgc skutecznos¢ fagocytozy patogendow bakteryjnych i
wirusowych i tym samym nasila rozwoj reakcji zapalnej w ptucach. Ponadto bydto wrazliwe
jest na skurcz naczyn ptucnych w nastepstwie niedotlenienia®, ktéry moze prowadzi¢ do

rozwoju nadcisnienia ptucnego i w ciezkich przypadkach do niewydolno$ci serca.®



Rasy o podwdéjnym umiesnieniu sg szczegolnie narazone na nieprawidtowy przeptyw
powietrza. Rasy te, w poroéwnaniu do ras standardowych, cechujg sie nizszym stosunkiem

masy ptuc do masy ciata i masy migénia sercowego do masy ciata,®"

mniejszg rezerwg
czynnosciowg serca'? oraz niedostatecznym poborem tlenu podczas wysitku fizycznego."
Opdr ptuc jest u ras o podwdjnym umiesnieniu wyzszy, a ponadto wentylacja ptuc i
rozmieszczenie krwi moga byé¢ u takich zwierzat odmienne.”> W poréwnaniu do bydta
mlecznego, rasy o podwojnym umiesdnieniu mogq cechowacé sie nizszym PaO, w warunkach
spoczynkowych.’ U tychze ras wyzsza jest zachorowalno$¢ na choroby uktadu
oddechowego oraz $miertelnos¢ na tym tle. U takich zwierzat szybko moze rozwijac sie silne
niedotlenienie krwi.'> W przypadku ras o podwojnym umiesnieniu pewng mozliwo$é stanowi
selekcja w kierunku bardziej wydajnej czynnosci oddechowej, bez niekorzystnego wptywu na
mase ciata badz umiesnienie', i tym samym ograniczanie kosztéw zwiazanych z chorobami

uktadu oddechowego.™

Rola zakazenia

Hodowcy od dawna wiedza, ze kumulujgace sie dziatanie licznych czynnikow stresowych o
nieznacznym badz umiarkowanym nasileniu, takich jak transport, zmiany paszy, nadmierne
zageszczenie, niewlasciwa wentylacja i niekorzystne warunki srodowiskowe (np. wysoka
wilgotnos¢ lub zbyt niska temperatura), predysponujg bydio do rozwoju zakazen uktadu

oddechowego.®

Naukowcy od dawna wiedza, ze ekspozycja bydta na oddziatywanie wiruséw wykazujgcych
tropizm do uktadu oddechowego zwieksza prawdopodobienstwo rozwoju wtérnego
bakteryjnego zapalenia ptuc. W grupie czynnikow wirusowych przyczyniajacych sie do
rozwoju zespotu oddechowego bydta wymienia sie: herpeswirus bydta typu | (BHV-1), wirus
zakaznego zapalenia nosa i tchawicy bydta, wirus biegunki bydta (BVDV), syncytjalny wirus
oddechowy bydta (BRSV), wirus parainfluenzy typu Il (PI-3) oraz koronawirus bydta (BCV).'
Mycoplasma bovis jest rowniez waznym patogenem z punktu widzenia rozwoju zespotu
oddechowego — w Europie drobnoustrdj ten moze stanowi¢ gtéwny czynnik etiologiczny w

blisko jednej trzeciej wszystkich przypadkéw zapalenia ptuc u cielat.”’

W zwalczaniu zakazen wirusowych i mykoplazmowych istotng role odgrywa odpowiedz typu
komodrkowego oraz lokalna i ogdlnoustrojowa synteza przeciwciat. Wirusy i mykoplazmy

upo$ledzajg mechanizmy obronne gospodarza'”'®

, co umozliwia bakteriom fizjologicznie
bytujgcym w czesci nosowej gardta zasiedlanie dolnych drég oddechowych. Tkanke ptucng
kolonizujg Mannheimia hameolytica, Pasteurella multocida oraz Histophilus somni (dawniej

Haemophilus somnus). Obecnos¢ tych patogendéw wzbudza silng reakcje zapalna, ktéra



moze powodowaé ciezkie uszkodzenie tkanki ptucnej.’® W ciagu ostatnich kilku lat obserwuje
sie gwaltowny wzrost liczby nowych badan nad molekularnymi mechanizmami zakazen
wirusowych i bakteryjnych oraz sposobami interakcji patogenéw prowadzacymi do rozwoju

zmian w ptucach bydta.

Leukotoksyna Mannheimia haemolytica

Mannheimia haemolytica jest Gram-ujemng bakterig zasiedlajgca fizjologicznie gérne drogi
oddechowe bydta."® M. haemolytica posiada kilka czynnikéw zjadliwosci, ktére wywierajg
wpltyw na wilasciwosci bakterii przejawiajgce sie wywotywaniem zmian w ptucach, a
mianowicie: polisacharyd otoczki, ktéry wzmaga inwazyjnosé, lipopolisacharyd oraz przede

wszystkim leukotoksyne swoistg dla leukocytow? i ptytek krwi?' bydta.

Leukotoksyna M. haemolytica jest egzotoksyng, ktéra wigze sie z granulocytami
obojetnochtonnymi i makrofagami ptucnymi bydta.?® Sposréd leukocytéw, neutrofile sg
bardziej niz makrofagi podatne na dziatanie leukotoksyny. Makrofagi ptucne mtodych cielat

(4-8 tygodni) s3 z kolei bardziej podatne niz makrofagi ptucne bydta dorostego.??

Leukotoksyna M. haemolytica zdaje sie wigzaC z leukocytami bydta przytgczajac sie do
podjednostki CD18 srédblonowego receptora B2-integryny.”® Zwigzanie sie leukotoksyny
aktywuje szereg wewnatrzkomorkowych szlakéw przewodzenia sygnatow, z ktorych czesé
pobudzana jest rowniez w nastepstwie przytgczenia sie lipopolisacharydu M. haemolytica do

okreslonego receptora.?’

Zwigzanie leukotoksyny Ilub lipopolisacharydu M. haemolytica uruchamia w obrebie
leukocytéw szlaki sygnatowego, co prowadzi do syntezy prozapalnych metabolitdw kwasu
arachidonowego przy udziale enzymow cyklooksygenazy oraz lipooksygenazy.
Leukotoksyna M. haemolytica, przyktadowo, pobudza granulocyty obojetnochtonne do
syntezy leukotrienu B4* (patrz Ryc. 1) bedacego waznym czynnikiem chemotaktycznym,
ktory przycigga wiecej granulocytow obojetnochtonnych do ogniska zakazenia M.
haemolytica.?®?® Wzbudzajac naptyw granulocytéw objetnochtonnych, leukotrien B4 moze

pogtebiaé reakcja zapalna.*

Rycina 1. Leukotoksyna M. haemolytica (LKT) oraz lipopolisacharyd (LPS) aktywuja
we wnetrzu leukocytow proces syntezy metabolitow kwasu arachidonowego. DAG =
diacyloglicerol, produkt rozpadu fosfolipidow. CD18 i CD11a sa podjednostkami

srodbtonkowego receptora 32-integryny. zmienione za Zecchinon L, et al. Vet Res 2005;36:133- 156.
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Przytaczanie sie leukotoksyny M. haemolytica do leukocytéw bydta wzmaga réwniez synteze
kilku cytokin prozapalnych, a w tym czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a), interleukiny
1 (IL-1) oraz interleukiny 8 (IL-8).2"%

Wydaje sie, ze leukotoksyna M. haemolytica zapoczatkowuje proces obumierania komérki w
leukocytach bydta na drodze wiecej niz jednego mechanizmu, a mianowicie: (1) naptywu
wapnia®®, co aktywuje fosfolipaze A, i uwalnianie kwasu arachidonowego® oraz (2)

niekorzystnego oddziatywania na mitochondria.*’

Przy niskich stezeniach leukotoksyny M. haemolytica leukocyty ulegajg poczatkowo
pobudzeniu, a nastepnie apoptozie?® przybierajac postaé zwigzanych z btong ciatek, ktére
mogg by¢ fagocytowane. Przy wysokich stezeniach leukotoksyny proces apoptozy jest
nasilony®® i leukocyty obumieraja na skutek obrzeku komorki oraz zniszczenia btony
komorkowej.?®> Uwalniane w nastepstwie apoptozy leukocytéw enzymy proteolityczne

nasilajg proces zapalny i prowadzg do rozwoju zmian w tkance ptucnej.?

Mannheimia haemolytica i wirus BHV-1

Czynne zakazenie wirusowe moze zwiekszaé wrazliwosé leukocytdw na dziatanie
leukotoksyny M. haemolytica. U bydta, w przebiegu czynnego zakazenia wirusem BHV -1,
granulocyty obojetnochtonne i makrofagi ptucne sg bardziej podatne na dziatanie

leukotoksyny niz leukocyty zwierzat niezakazonych. W warunkach in vitro, inkubacja



leukocytéw bydta przy obecnosci wirusa BHV -1 lub cytokin prozapalnych (np. interleukina

1B) czyni leukocyty bardziej wrazliwymi na leukotoksyne M. haemolytica.*

Zakazenie wirusem BHV-1 moze nasilaé synteze cytokin prozapalnych uszkadzajgcych
tkanke ptucng oraz wzmagacC wigzanie leukotoksyny M. haemolytica do leukocytow. W
badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze wirus BHV-1 pobudza komérki
polimorfonuklearne (PMN) oraz komérki jednojadrzaste znajdujgce sie w krwi obwodowej do
uwalniania chemokin (np. interleukina-1f oraz interferon-y), ktére nastepnie nasilajg
ekspresje receptora leukotoksyny na leukocytach, czynigc je bardziej podatnymi na

cytotoksyczne dziatanie leukotoksyny M. haemolytica.®***

Histophilus somni i obumieranie komoérek srédbtonka naczyn

Zakazenia Histophilus somni prowadzg do rozwoju zapalenia naczyn.*®> H. somni wigze sie
do komorek $rodbtonka® i niszczy je*’, a ponadto syntetyzuje i wydziela histamine, ktéra
moze przytgczaé sie do receptorow na komorkach srédbtonka prowadzac do skurczu
naczyn.*® Drobnoustréj ten posiada kilka czynnikéw zjadliwosci, a w tym lipooligosacharyd.
W warunkach in vitro zaobserwowano, ze wprowadzenie do hodowli komérek Srodbtonka
naczyn bydta piytek krwi, narazonych uprzednio na dziatanie H. somni oraz jego
lipooligosacharydu, nasilato proces obumierania komoérek. Uszkodzenie naczyn,
towarzyszace zmianom w tkance ptucnej powodowanym zakazeniem H. somni, moze by¢

czesciowo zwigzane z aktywacja piytek krwi.*®

Rola reakcji zapalnej
Rolg procesu zapalnego jest niszczenie wnikajgcych patogendw oraz izolacja uszkodzonych
tkanek® — niestety reakcja zapalna rozwijajaca sie w tkance ptucnej upo$ledza réwniez, na

drodze kilku mechanizméw, proces wymiany gazowe;j.*’

Rozszerzenie naczyn zmniejsza przepltyw krwi przez kapilary pecherzykéow ptucnych.
Przepuszczalno$¢ rozszerzonych naczyn wilosowatych wzrasta prowadzac do
przedostawania sie ptynu i komorek do przestrzeni srédmigzszowej. Komorki fagocytujace
uwalniajg enzymy uszkadzajace tkanki oraz cytokiny, ktére wzmagajg reakcje zapalna.*
Nastepstwem tych procesow jest wzrost wydzielania, skurcz oskrzeli oraz obrzek btony
Sluzowej, tkanki srodmigzszowej i pecherzykéw. Wentylacja pecherzykowa, dyfuzja gazow
oraz stosunek wentylacja — perfuzja ulegajg obnizeniu, w nastepstwie czego rozwija sie
niedotlenienie oraz wzrasta stezenie dwutlenku wegla we krwi.® Wzmozona reakcja zapalna
— 0 zbyt duzym nasileniu czy tez zbyt dlugo utrzymujgca sie — moze powodowac

nieodwracalne uszkodzenia tkanki ptucnej badz prowadzié do zgonu zwierzecia.*



,Poznanie i zrozumienie mechanizmow reakcji zapalnej... konieczne jest do opracowania

skutecznych strategii leczenia i kontroli chorob uktadu oddechowego zwierzat.”

Odpowiedz komérkowa — faza wstepna

Granulocyty obojetnochtonne

W warunkach fizjologicznych krazace leukocyty, co pewien czas przeptywajg po powierzchni
$rédbtonka naczyn.? Gdy do ptuc wnika Mannheimia haemolytica lub Histophilus somni,
granulocyty obojetnochtonne przez czgsteczki adhezyjne wigza sie z komérkami srodbtonka,
co powoduje szybki wyptyw granulocytéw obojetnochtonnych z naczyn wiosowatych oraz
naplyw do przestrzeni zewnatrzkomérkowej.>'® Do mediatoréw reakcji zapalnej, ktére
wzbudzajg przenikanie granulocytéw obojetnochionnych z naczyn wiosowatych, zalicza sie
chemokiny oraz pozostate cytokiny, endotoksyny bakteryjne, enzymy proteolityczne,

elementy uktadu dopetniacza oraz wiele innych substancji.?

W procesie fagocytozy patogendw granulocyty niszczg je uwalniajac, z ziarnistosci
znajdujacych sie w cytoplazmie, mieloperoksydaze oraz inne zwigzki o wiasciwosciach
przeciwbakteryjnych.? U cielagt poziom mieloperoksydazy jest nizszy w poréwnaniu do

osobnikéw dorostych.*?

Innym mechanizmem, na drodze, ktérego granulocyty obojetnochtonne niszczg patogeny,
jest wybuch tlenowy prowadzacy do powstania toksycznych rodnikéw tlenowych. Wolne
rodniki niszczg pochtoniete mikroorganizmy, a ponadto mogg réwniez niszczy¢
drobnoustroje znajdujgce sie na zewnatrz granulocytéw obojetnochtonnych, lecz w poblizu
ich btony komérkowej.*> Ponadto wzmozona synteza rodnikéw tlenowych moze prowadzié
do silnego uszkodzenia tkanki ptucnej.? W hodowlach komérek szczurzych wolne rodniki,
uwalniane z granulocytéw obojetnochtonnych w procesie wybuchu tlenowego, uszkadzajg

gtéwnie $rédbtonek naczyn wlosowatych ptuc.**

Plytki krwi

Utkanie krwionosne ptuc jest prawdopodobnie jednym z gtéwnych miejsc dojrzewania ptytek
krwi. W warunkach fizjologicznych krazace ptytki krwi, podobnie jak granulocyty
obojetnochtonne, co pewien czas przeptywaja po powierzchni $rédbtonka naczyn.? Podczas
reakcji zapalnej ptytki krwi ulegajg pobudzeniu przez produkty metabolizmu Mannheimia
haemolytioca®, Histophilus somni*® lub inne zwiazki. Pobudzone ptytki krwi przemieszczajg

sie przez $ciany naczyn wilosowatych pecherzykéw ptucnych do substancji



zewnatrzkomorkowej w migzszu ptuc. Dawniej uwazano, ze migracja ta polega na
przeptywie komorek przez $ciany naczyn witosowatych uszkodzonych przez inne czynniki
reakcji zapalnej.? Jednakze ptytki krwi moga przenikaé¢ przez nieuszkodzony $rodbtonek.*®
Ponadto pobudzone ptytki krwi moga rowniez bezposrednio uszkadzac¢ $rédbtonek naczyn

wlosowatych pecherzykéw ptucnych.®®

Wydaje sie, ze zarowno ptytki krwi, jak i granulocyty obojenochfonne, biorg czynny udziat w

reakcji zapalnej.”

Czynnik pobudzajacy ptytki krwi (PAF), wydzielany przez granulocyty obojetnochtonne oraz

inne komorki, przejawia wiele funkcji biologicznych, a w tym aktywuje ptytki krwi. Pobudzone

ptytki krwi uwalniajg protrombine i stuzg jako szkielet w procesie tworzenia sie skrzepu? a

ponadto uwalniajg enzymy proteoliytczne i inne mediatory prozapalne, takie jak:*°

e Czasteczki naczyniowoczynne — tromboksan A2, 5-hydroksypryptamina, histamina®

e Czynniki chemotaktyczne - interleukina-1B, czynnik ptytkowy 4, produkty reakc;ji
katalizowanych przez lipooksygenaze, czynniki wzrostowe,® peptyd aktywujacy
granulocyty obojetnochtonne—2 oraz interleukina 8, ktéra nasila zjawisko chemotaksji

granulocytéw obojetnochlonnych.?

Podanie zdrowym cieletom czynnika PAF droga wlewu dozylnego znaczaco zmienia
czynnos¢ ptuc i wyzwala dlugo utrzymujgcg sie reakcje zapalng w obrebie drog
oddechowych, ktérg charakteryzuje zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn witosowatych,
obrzek oraz matoptytkowo$é.*” W badaniach do wywotania u cielat siinego odwracalnego
procesu zapalnego w ptucach, stuzgcego jako doswiadczalny model zespotu oddechowego
bydta, wykorzystywano czynnik PAF podawany drogg iniekcji dozylnej. W jednym z takich
badan zaobserwowano, ze tromboksan A2 jest waznym metabolitem kwasu arachidonowego

wytwarzanym w odpowiedzi na dziatanie czynnika PAF.*®

Monocyty/Makrofagi
Krazace we krwi monocyty wnikaja do piuc i przeksztatcajg sie w makrofagi.*® Makrofagi

plucne uwalniajg interleuking 8 (IL-8)%-

wazng chemokine, ktéra przycigga granulocyty
obojetnochionne do pluc i uczestniczy nastepnie w ich aktywacji. Makrofagi uwalniajg
ponadto czynnik martwicy nowotworéow alfa (TNF-a), co prowadzi do syntezy interleukiny 1a
2,40

(IL-1a) oraz interleukiny 6 (IL-6) pobudzajacych granulocyty obojetnochtonne.

Wysiek gromadzacy sie w ptucach zawiera obumarte komorki, mikroorganizmy oraz

substancje biatkowe i moze pogtebia¢ uszkodzenie tkanki ptucnej, gdyz makrofagi



metabolizujg kwas arachidonowy zawarty w Scianie komorkowej bakterii oraz komorek
zapalnych. Powstajgce w tym procesie prostaglandyny i leukotrieny pogtebiajg reakcje

zapalna.®

Makrofagi ptucne, krazace we krwi monocyty oraz komorki srédbtonka zawierajg czynnik
tkankowy, odrebng lipoproteine s$rédbtonowa, bedacy gtéwnym aktywatorem procesu
powstawania trombiny. W odpowiedzi na szereg roznorodnych bodzcow, a w tym
endotoksyn, zakazen wirusowych i cytokin zapalnych, makrofagi ptucne wydzielajg czynnik
tkankowy, a nastepnie kaskada reakcji biochemicznych prowadzi do szybkiego powstania
trombiny w ognisku zapalnym w tkance ptucnej. Przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne,
regulowane przez trombine, jest przyczyng gromadzenia sie charakterystycznych ztogow
widknika i skrzepéw krwi w przebiegu zespotu oddechowego bydta.? Kontakt z Mannheimia
haemolytica oraz lipopolisacharydem bakterii wzbudza ekspresje czynnika tkankowego na
jednojadrzastych komérkach zapalnych w obrebie pecherzykéw ptucnych, jak rowniez na ich

$cianach oraz $cianach tetnic ptucnych, tetniczek, oskrzeli i oskrzelikow.*

W makrofagach ptucnych bydta,w nastepstwie oddziatywania Mannheimia haemolytica oraz
lipopolisacharydu bakterii, nasila sie rowniez ekspresja indukcyjnej syntazy tlenku azotu
(INOS).*" Uwaza sie, ze synteza tlenku azotu, ktorej mediatorem jest iINOS, wywiera
korzystne dziatanie przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne, lecz rowniez przyczynia sie do
rozwoju immunosupresji oraz uszkadzania komérek wiasnych gospodarza.> W piucach
zakazonych Mannheimia haemolytica, dziatanie iINOS przejawia sie zwykle w komaorkach na

obrzezu zmian, w miejscu gdzie obszar martwicy styka sie ze zdrowa tkanka.*®

Cytokiny
Proces syntezy cytokin znaczgco nasila sie we wczesnych fazach reakcji zapalnej i jest

gtdbwnym czynnikiem odpowiedzialnym za pogtebianie sie objawow klinicznych, rozwdj
zapalenia piuc i uszkodzenie tkanek.*® W badaniu, podczas ktérego cieleta do$wiadczalnie
zakazono wirusem BRSV, u najmtodszych zwierzat zaobserwowano nasilong produkcje

cytokin, najwyzszy wzrost cieptoty wewnetrznej oraz najwyzsza czestosé oddechéw. >

Wiekszos¢ cytokin prozapalnych wytwarzana jest przez monocyty i makrofagi. Pobudzone
makrofagi ptucne uwalniajg cytokiny, ktére aktywujg czasteczki adhezyjne i nasilajg
chemotaksje granulocytéw obojetnochtonnych i monocytéw do zmienionego chorobowo
obszaru ptuc. Ponadto cytokiny uwalniane z makrofagéow ptucnych pobudzajg naptywajace
do obszaru zapalenia monocyty do réznicowania sie w makrofagi.*® Wérod gtéwnych cytokin

ostrego procesu zapalnego w obrebie drég oddechowych i zmian w plucach bydta



zakazonego Mannheimia haemolytica wymienia sie czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-
a), interleuking 1B (IL-1B) oraz interleukine 8 (IL-8).%°

TNF-a

Aktywnos¢ TNF-a skutkuje szeregiem hemodynamicznych i metabolicznych zmian w obrebie
ptuc. W procesie zapalnym obejmujgcym ptuca TNF-a przyczynia sie do zwiekszenia
przepuszczalnosci srédbtonka naczyn i nabtonka wyscietajacego drogi oddechowe.®® TNF-a
pobudza czgsteczki adhezyjne na granulocytach obojetnochtonnych i komaérkach srédbtonka
i tym samym utatwia przenikanie granulocytéw do migzszu ptuc.”® W komoérkach nabtonka

pecherzykéw ptucnych TNF-a hamuje synteze biatek surfaktantu oraz fosfolipidow.*

Lipopolisacharydy bakterii Gram-ujemnych stanowig czynniki najsilniej pobudzajace TNF.*°
W ptucach bydta, zakazenia Mannheimia haemolytica aktywujg proces syntezy TNF-a przez

makrofagi.?®*°

Pewne patogenne wirusy, jak wirus BRSV, réwniez silnie pobudzajg synteze TNF oraz
nasilajg zwiazane z tym uszkodzenie tkanki ptucnej.** W pilucach cielat do$wiadczalnie
zakazonych wirusem BRSV zaobserwowano synteze wysokiego poziomu TNF-a. W
przeprowadzonym w Danii badaniu, ktérym objeto cieleta rasy Jersey, najwyzszy poziom
TNF-a odnotowano siédmego dnia po zakazeniu, tj. dzien po oznaczeniu najwyzszego
miana wirusa BRSV w tkance ptucnej. Stopien zageszczenia tkanki ptucnej byt najwyzszy

6,7,8 dnia po zakazeniu.*

Interleukiny

Interleukina 1B (IL-1B) przejawia witasciwosci podobne do TNF-a, lecz nie tak
cytotoksyczne.*® IL-1B, podobnie jak TNF-a, utatwia przenikanie granulocytow
obojetnochfonnych na drodze pobudzania czgsteczek adhezyjnych na granulocytach i
komérkach srédbtonka. Zakazenie dotchawicze Mannheimia haemolytica poczatkowo
wzbudza synteze IL-18 w makrofagach ptucnych i tkanki srédmigzszowej, a nastepnie w

granulocytach obojetnochtonnych.*®

Interleukina 8 (IL-8) nasila naptyw oraz pobudza granulocyty obojetnochtonne.? U bydta
zakazenie Mannheimia haemolytica pobudza synteze IL-8 w makrofagach pecherzykowych i
tkanki srodmigzszowej, komorkach nabtonka oskrzeli i oskrzelikbw oraz granulocytach
obojetnochtonnych.®® IL-8 jest chemoking, czyli niewielka cytoking kontrolujaca naptyw i

aktywacje granulocytéw obojetnochtonnych oraz innych leukocytéw.®® Interleukina ta,
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odgrywajac wazng role w regulacji naptywu leukocytow, przyczynia sie do rozwoju zapalenia

i uszkodzen tkanki ptucnej.'®

-Kontrola procesu zapalnego powodowanego nadmierng syntezq cytokin prozapalnych jest

elementem krytycznym, decydujacym o rozwoju choréb uktadu oddechowego.”

Biatka surowicy

Uktad dopetniacza

W miare rozwoju reakcji zapalnej i gromadzenia sie w ptucach komplekséw przeciwciato-
antygen aktywacji ulega uktad dopetniacza.”” Uktad ten sklada sie z okoto 20 biatek
surowicy*®, z ktérych cze$é pobudza leukocyty do przylegania do komérek $rédbionka, jak
réwniez zapoczatkowuje proces oddzielania sie tych komérek. Przenikanie leukocytow do

przestrzeni pozanaczyniowej oraz do migzszu ptuc nasila sie.*”’

Pobudzenie uktadu dopetniacza moze prowadzi¢ do silnego uszkodzenia ptuc. Chemiczne
mediatory uktadu dopetniacza uszkadzajg naczynia krwionosne w obrebie ptuc, co z kolei
zapoczatkowuje proces krzepniecia. Powstanie skrzepu aktywuje nastepnie faze fibrynolizy,
w trakcie ktérej powstaje plazmina, a ukfad dopetniacza zostaje dodatkowo pobudzony.
Dtugotrwata aktywacja biatek dopetniacza nasila proces zapalny i pogtebia uszkodzenia

tkanki ptucnej.*°

.--- kontrola mechanizméw pobudzania uktadu dopetniacza ma decydujgce znaczenie dla

procesu zdrowienia zwierzecia przejawiajgcego kliniczng postac choroby.”

Immunoglobuliny E

Immunoglobuliny E (IgE) nasilajg reakcjg zapalng oraz zwiekszajg przepuszczalnos$¢ naczyn
krwionosnych, obrzek i skurcz miesni gtadkich oskrzeli. Przeciwciata, IgE, syntetyzowane sg
w odpowiedzi na wnikanie pewnych patogennych wiruséw, natomiast rzadko patogennych
bakterii. Niemniej jednak u bydta IgE wytwarzane sg w odpowiedzi na zakazenie wirusem
BRSV, jak rowniez Mannheimia haemolytica oraz Hisophilus somni. Przeciwciata te mogg
przyczynia¢ sie do pogtebiania klinicznej postaci choroby i nasilaé uszkodzenie tkanki

ptucne;.”®
U cielat, doswiadczalnie zakazonych H. somni sze$¢ dni po zakazeniu wirusem BRSV,
posta¢ kliniczna choroby byta ciezsza w porownaniu do cielgt zakazonych jednym z tych

patogenéw. W badaniu sekcyjnym u cielat z zakazeniem mieszanym obszar zageszczonej
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tkanki ptucnej byt znaczny, natomiast u cielgt zakazonych jednym patogenem zmian nie

zaobserwowano.*®

Wptyw ekonomiczny

W produkcji bydta miesnego zespdt oddechowy jest jednostkg chorobowa przynoszaca
najwieksze straty®®, ktére obejmujg podwyzszong $miertelno$é, obnizone przyrosty masy
ciata, wydtuzony okres tuczu oraz niskg jako$¢ tuszy. W badaniu poubojowym zmiany w
ptucach czesto stwierdza sie u zwierzat, ktére nie przejawiaty objawdw klinicznych zespotu
oddechowego, jak réwniez u osobnikéw z kliniczng postacia choroby.'**% Obecno$é zmian
w ptucach jest blizej zwigzana ze spadkiem przecietnych dziennych przyrostéw masy ciata

niz ze stosowaniem leczenia w przypadku zespotu oddechowego."

W ponizszej tabeli zebrano wyniki najwazniejszych badan z okresu ostatnich 10 lat, w
ktérych oceniano ekonomiczny wptyw zmian w ptucach na przecietne dzienne przyrosty
masy ciata bydta ras miesnych. Wyniki tychze badan wskazujg, ze uszkodzenie tkanki
ptucnej rozwijajgce sie w przebiegu zespotu oddechowego bydta moze obnizac przecietne

dzienne przyrosty o 24 do 296 gramow.

Badania prowadzone w stadach bydta miesnego — wptyw zmian w ptucach rozwijajgcych sie

w przebiegu zespotu oddechowego (BRD) na przyrosty zwierzat
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Badania na opasach: Wpfyw zmian konsolidacyjnych w BRD na przyrosty cielat

Badanie przeprowadzone | Badanie Kanssas,

w RPA%

Temperatura rektalna >

Stany Zjednoczone®'

Temperatura rektalna > 40°C oraz

Badanie Meat
Research
Center (MARC),

Zjednoczone®

Objawy kliniczne BRD

Badanie
Research
Center
SEm Zjednoczone

Meat

(MARC),

Temgeratura rektalna >

Animal

Badanie Meat Animal Research
Center gl;/IARC), Stany

Stany | Zjednoczone

Temperatura rektalna > 39,7°C

% 40°C lub objawy choroby | objawy choroby uktadu 39,7°C oraz objawy oraz objawy kliniczne BRD
® uktadu oddechowego oddechowego (np. kaszel, kliniczne BRD

E (np. kaszel, zwiekszona zwiekszona czestosé

£ czestosé oddechéw/dusznosé, wyptyw z

g a oddechéw/dusznose, nosa lub worka spojowkowego).

R4 wyptyw z nosa lub worka

©m spojowkowego).
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Okres
Badania

Przecietny okres 150 dni 190 dni n/d Przecietny okres obserwacji —
obserwacji — 137 dni 273 dni
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Czestotliwosé
wystepowania:

Zmiany w ptucach —
43% (8,6% - zmiany
W migzszu ptuc;
38,8% - zrosty z
optucna)
Podkliniczna postaé
BRD (nie leczona,
lecz zmiany w
ptucach widoczne w
badaniu
poubojowym) —
29,7%

Kliniczna postaé
BRD - 22,6%

ADG od wprowadzenia
do 35 dnia:

Kliniczna postaé
BRD zmniejszyta
ADG o216 g
(p<0,001)
Podkliniczna postaé
BRD zmniejszyta
ADGo91g
(p<0,001)

ADG po 35 dniu:

Zwierzeta leczone w
kierunku BRD
przybieraty na wadze
wiecej niz osobniki z
podkliniczng postacig
BRD (p=0,11)

Catkowity wpltyw BRD -
spadek ADG 0 24 g
(p=0,02), wydtuzony

o 5,1 dni okres tuczu
(p<0,001)

Czestotliwos¢ wystepowania
klinicznej postaci BRD:
e 102 na 204 opasy (50%)

Czestotliwos¢ wystepowania

zmian w plucach:

e 33% wszystkich ptuc

e podkliniczna posta¢ BRD
(nieleczona; zmiany w ptucach
stwierdzane w badaniu
poubojowym) - 29%

e U bydta z kliniczng postacig
BRD - 37%

Wplyw BRD na krucho$¢ miesa:

o wartos¢ sity poprzecznej
miesnia najdtuzszego byta
mniejsza (p=0,05) w stekach
pozyskanych od opaséw bez
zmian w ptucach

Wplyw BRD na ADG: spadek
ADG o 180 graméw (p<0,01)

ADG:

bydto bez klinicznej
postaci BRD — 1,45 kg
bydto z nieleczong
kliniczng postacig BRD —
1,45 kg

bydto z leczong kliniczng
postacig BRD — 1,57 kg

Czestotliwosé
wystepowania zmian w
ptucach:

bydto bez klinicznej
postaci BRD — 50%
bydto z nieleczong
kliniczng postacig BRD —
58%

bydto z leczong kliniczng
postacig BRD — 46%

Czestotliwosé
wystepowania:

zmian w ptucach —
42% MARC, 54%
sektor prywatny
klinicznej postaci
BRD - 17% MARC,
n/d sektor prywatny

Czestotliwosé
wystepowania zmian w
ptucach u:

bydta bez klinicznej
postaci BRD — 42%
MARC,

bydta z leczong
kliniczng postacig
BRD - 40% MARC

ADG:

wszelkie zmiany w
ptucach stwierdzane
w badaniu
poubojowym
zmniejszyty ADG o 26
graméw (p<0,01)
obecnos¢ zmian na
doczaszkowo-
brzusznej powierzchni
ptatow ptuc
zmniejszyta ADG o 33
do 295 g (p<0,01)

Czestotliwos¢ wystepowania:

e zmian w ptucach — 72%

e podkliniczna posta¢ BRD
(nieleczona; zmiany w
ptucach stwierdzane w
badaniu poubojowym) — 68%

e klinicznej postaci BRD —
35%

Czestotliwosé wystepowania

zmian w ptucach u:

e bydta bez klinicznej postaci
BRD — 68%

e bydta z leczong kliniczng
postacig BRD — 78%

ADG:

e zmiany w ptucach
stwierdzane w badaniu
poubojowym zmniejszyty
ADG o 76 gramow (p<0,01)




N/d = nie dotyczy

~ = w przyblizeniu
Zrédios: Thompson PN, et al. J Anim Sci. 2006;84:488-498.Gardner BA, et al. J Anim Sci. 1999;77:3168-3175. Griffin D. Vet Clin North Am Food Anim Pract. 1997;13:367-377. Bryant LK, et al. Bovine Pract. 1999;33:163-173. Wittum TE, et al. J

Am Vet Med Assoc. 1996;209:814-818.
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Uzasadnienie skojarzoneqo stosowania NLPZ i antybiotykéw

Dla poprawy zdrowotnosci i dobrostanu chorych zwierzat oraz ograniczania niekorzystnego
wptywu zmian w ptucach na przyrosty masy ciata konieczna jest natychmiastowa kontrola
zakazenia bakteryjnego i reakcji zapalnej, bedacych elementami przyczyniajgcymi sie do

%9034 Wczesne zastosowanie antybiotyku o

rozwoju zespotu oddechowego bydia.
wiasciwosciach bakteriobdjczych, takiego jak florfenikol, moze zapobiec toksycznemu
dziataniu Mannheimia haemolytica na leukocyty'®, a Histophilus somni na $rédbtonek
naczyn.*” Jednakze w badaniu przeprowadzonym przez o$rodek MARC w 1996 roku
wykazano, ze zastosowanie samych antybiotykdw nie zapobiegto znaczgcym stratom
produkcyjnym zwigzanym z wystepowaniem zespotu oddechowego.®? Wczesna podanie
niesterydowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) moze by¢é pomocne w zwalczaniu goraczki,
zmniejszaniu nasilenia bodlu, kontroli syntezy mediatoréw reakcji zapalnej oraz w

ograniczaniu stopnia uszkodzenia tkanki ptucnej.'®°

o Doskonale poznane jest przeciwgoraczkowe i przeciwbolowe dziatanie lekow z
grupy NLPZ."®

¢ NLPZ hamuja synteze kilku gtéwnych mediatoréw reakcji zapalnej. Przerywajg
one proces syntezy prostaglandyn hamujgc dziatanie enzymdéw cyklooksygenazy-1
(COX-1) i/lub cykooksygenazy-2 (COX-2) (wykres 2). Pewne NLPZ przerywajg rowniez

proces syntezy leukotriendw znoszac dziatanie liopoksygenazy.?*°

NLPZ cechujg sie wiekszg precyzjg dziatania w odroznieniu od glikokortykosteroidéw,
ktérych stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju immunosupresji z uwagi na hamowanie
aktywnosci fosfolipazy A,, katalizujgcej jeden z najwczesniejszych etapdéw kaskady przemian
kwasu arachidonowego.** Megluminian fluniksyny, dla przyktadu, hamuje dziatanie COX-1
oraz COX-2 i tym samym kontroluje synteze tromboksanu.®” Fluniksyna przejawia dziatanie
przeciwgoraczkowe na drodze hamowania syntezy prostaglandyny E, w podwzgérzu.®” W
doswiadczeniu przeprowadzonym na wysieku zapalnym pozyskanym od bydta
zaobserwowano, ze fluniksyna zahamowata wytwarzanie 97% prostaglandyny E, w ciagu 24
godzin od podania drogq iniekcji, a po uptywie 48 godzin od podania wcigz ograniczata
synteze 75% tej prostaglandyny.®® Fluniksyna znosi ponadto proces aktywacji przez
lipopolisacharyd indukcyjnej syntazy tlenku azotu (iNOS).%® NLPZ, takie jak fluniksyna, moga
wiec przejawiaC dziatanie przeciwgorgczkowe oraz ogranicza¢ uszkodzenia tkanki ptucnej
bez jednoczesnego ttumienia zdolnosci uktadu immunologicznego do zwalczania zakazen

wirusowych i bakteryjnych.'®
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Jednak dziatanie wszystkich NLPZ nie jest rownowazne. Ptytki krwi — gtdwne ciato czynne
reakcji zapalnej — wydzielajg COX-1, lecz nie izomer COX-2 i stgd NLPZ, hamujace
aktywnos¢ COX-2, moga by¢ mniej skuteczne w eliminacji procesu zapalnego

wywotywanego przez plytki krwi.?

Wykres 2. Mechanizm oddzialywania glikokortykosteroidow oraz NLPZ na proces
powstawania metabolitéw kwasu arachidonowego oraz przebieg reakcji zapalne;j.
Glikokortykosteroidy hamujg aktywnos¢ fosfolipazy A,, natomiast NLPZ znoszg dziatanie
cyklooksygenaz. Pewne NLPZ hamujg rowniez aktywnosc lipooksygenazy.

COX-1 = cyklooksygenaza -1 COX-2= cyklooksygenaza -2

Hete s = kwasy hrdroksyeikozatetraenowe EETs = kwasy epoksyeikozatréjenowe

BAstivared nsoirophis, adreatsd macreph ages |
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Prodaglardin B Prodaglardin F 5, Thrombamans &,

Activated neutrophils, acitivated macrophages — pobudzone granulocyty obojetnochtonne,
pobudzone makrofagi

Cell injury — uszkodzenie komérki
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Phospholipids exposed in damaged cell membrane — odstoniecie fosfolipidéw w uszkodzonej
btonie komorkowej

fosfolipaza A,

Corticosteroids - glikokortykosteroidy

Arachidonic acid — kwas arachidonowy

Lipoxygenase enzymes — lipooksygenazy

Cyclooxygenase enzymes - cyklooksygenazy

Cytochrome P450 monoxygenases — monooksygenazy cytochromu P450

Directly simulates other cells to release arachidonic acid — bezposrednio pobudza inne
komorki do uwalniania kwasu arachidonowego

Prostaglandyna G,

Prostaglandyna H,

Activated platelets — pobudzone ptytki krwi

Thromboksan A,

Leukotrienes — leukotrieny

Podsumowanie

Bydto podatne jest na rozwdj chordéb uktadu oddechowego. W odpowiedzi na dziatanie
licznych czynnikow stresowych i kontakt z patogennymi wirusami, tkanka pitucna ulega
zasiedleniu przez Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida oraz Histophilus somni.
Obecnos¢ tych patogendw zapoczatkowuje silng reakcje zapalng, ktéra moze prowadzi¢ do
ciezkiego uszkodzenia ptuc. Ponadto u bydta Mannheimia haemolytica wywiera
bezposrednie toksyczne dziatanie na leukocyty, natomiast Histophilus somni na komorki

Srodbtonka naczyn.

Zmiany w ptucach rozwijajgce sie w przebiegu zespotu oddechowego sg kosztowne, gdyz
zmniejszajg przecietne dzienne przyrosty masy ciata o 24 do 295 graméw. Natychmiastowa
kontrola zakazenia bakteryjnego i reakcji zapalnej jest konieczna do ograniczania
niekorzystnego ekonomicznego wptywu zmian w pilucach. Wczesne zastosowanie
antybiotyku, takiego jak florfenikol, ktéry przejawia dziatanie bodjcze na Mannheimia
haemolytica oraz Histophilus somni, wptywa na zmniejszenie nasilenia uszkodzen tkanki
ptucnej. Podawanie leku z grupy NLPZ, takiego jak fluniksyna, ktéra dtugotrwale zmniejsza
stezenia prostaglandyn w wysieku zapalnym, jest pomocne w ograniczaniu rozwoju zmian w
ptucach nie powodujac jednoczesnie immunosupresji i pozwalajgc tym samym uktadowi

immunologicznemu zwalczac zakazenia wirusowe i bakteryjne.
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