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KRATICE

MTBC (eng. Mycobacterium tuberculosis complex) — Kompleks Mycobacterium tuberculosis
MAA — Mycobacterium avium subsp. avium

MAC (eng. Mycobacterium avium complex) — Kompleks Mycobacterium avium

ELISA (eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — Imunoenzimski test

PCR (eng. Polymerase Chain Reaction) — Lanc¢ana reakcija polimeraze

MOTT (eng. Mycobacteria Other Than Tuberculosis) — Netuberkulozne mikobakterije

PPD (eng. Purified Protein Derivate) — Pro¢i$éeni proteinski derivat



SADRZAJ

(R U A V@ 1 5 T PP PP PP 1
2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIIH ISTRAZIVANJA ......c.ooovvveiiieeereeennens 2
2.1 Bakterije roda MyCODACIEITUM ........oiiiiii e 2
2.2 MYCODACTEITUM @VIUM..eiiueiieiiieeiieeerteesteeessteeesaeeesteeesteeessseeesaeesssaeessseeensseessseeessseeanns 3
2.2.1. Serotipovi Mycobacterium aVilM ...........ccecvvieicirerrieeriee e e sieeesreeeeaeesreeesree e 4
2.2.2. P0javnost MyCODACTENTUM SPP. ..eeivveereeriienieeieesieesieeesieesieeeaeeteesseesaeeseesneeenseenees 6

2.3 ML AVIUM U PLICE c.eeteeteeeeeieeiet ettt ettt ettt et e et e s e e nbesaees 8
2.3.1. Etiologija i epiZO0tiolOgifa .....cc.eeuveririerieeienieeeeeee e 8
2.3.2. PALOQBNEZA .....coeeieeetiee ettt ettt e et e st e e st e e st e e steeeteeeenteeetaeeenaeeenneeeans 9
2.3.3. KINICKA SITKA ..eeeiiiiiiiiiiiieee e e e ettt e e e e e st e e e e e e et ae e e e e e e essnennaneeeeeeesnennnnnns 11
2.3.4. Patoanatomske i patohistoloSke promjene..........ccceeveeerieeiiiieiiieeniieenee e, 13
2.3.5. DIJAGNOSLIKA. ....eueeteeiieiteete ettt ettt 14
2.3.6. LIJECOIIC .eeeutiieiiee ettt ettt ettt ettt ettt et ettt et e e st e e s at e s bt e e st e e e ate e ebee e e bt e e naree s 16
2.3.7 . PIOFIIAKSA. ..ottt e 17
2.3.8. Z0OONOLSKI POLENCIHAL.....cvveeiieieiiee ettt et sree et ebae e 18

3. RASPRAV A ettt ettt e et e et et e e e ate e e aeeenans 20
0. LITERATURA ettt e sttt e e e e e s e bt e e e s enaeeeeas 23
B.  SAZETAK ...ttt sttt sttt 27
7. SUMMARY ettt ettt ettt e s e et e et e e st e e enteeeenteeeanteeeneeeenneean 28
8. ZIVOTOPIS......comiririirieetie ettt 29



1. UVOD

Tuberkuloza uzrokovana Mycobacterium (M.) avium je jedna od najznacajnijih bolesti
koja pogada domace i divlje ptice. Klini¢ka manifestacija bolesti u ptica ukljucuje mrsavost,
depresiju i proljev, zajedno s izrazenom atrofijom prsne muskulature. Za razliku od sisavaca
i ¢ovjeka, lezije u plu¢ima nisu karakteristi¢ne. Sirenju uzro¢nika i stvaranju teze klinicke
slike doprinose losi higijenski uvjeti i velika gusto¢a populacije na malom prostoru, posebice

ako se zivotinje drze ekstenzivno.

Mycobacterium avium ima veliki zoonotski potencijal. U ljudi uzrokuje progresivnu
bolest koja se oCituje lokalnim limfadenitisom, respiratornim simptomima i diseminiranim
oblikom infekcije. Najcesce uzrokuje bolest u ve¢ imunosuprimiranih osoba, posebice onih

zarazenim HIV-om.

Tijekom godina je broj zivotinja i ljudi koji su zarazeni M. avium znacajno porastao,
posebice jer veliki broj sojeva i1 postojanje rezervoara onemogucavaju potpunu eliminaciju
ove bolesti. Pozitivno je $to se broj slu¢ajeva tuberkuloze nije udvostrucio, prvenstveno zbog
dobre gospodarske prakse koja ukljucuje drzanje peradi za jednu proizvodnu namjenu,

drzanje Zivotinja iste dobne skupine i “all in- all out” princip uzgoja.

Ovaj pregledni rad opisuje pojavnost i puteve Sirenja M. avium u ptica. Posebna
poglavlja opisuju klini¢ku sliku, dijagnostiku i lijeCenje, nakon c¢ega su prikazani
retrospektivni podaci vezani uz zoonotski potencijal M. avium, kao i biosigurnosne mjere

potrebne za prevenciju bolesti u ptica.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1 Bakterije roda Mycobacterium

Bakterije roda Mycobacterium (mikobakterije) su acidofilni stapi¢i, male, blago
zakrivljene, aerobne, nepokretne i ne sporuliraju¢e bakterije (Slika 1). Identificirano je oko
170 razlicitih vrsta mikobakterija, a najveéi broj njih (160) pripada netuberkuloznim

mikobakterijama (CVETNIC i sur., 2018.).

Njihova stani¢na stijenka je bogata lipidima I upravo je ta visoka koncentracija
lipidnih stanica odgovorna za njihovu otpornost na obrambene mehanizme imunoloskog
sustava i dezinficijense (SOLER i sur., 2009.). Takva stani¢na stijenka jo§ omogucava, zbog
svoje hidrofobnosti, Sirenje aerosolom, povriinsko prianjanje i stvaranje biofilma (CVETNIC

i sur., 2018.).

Od 2018. godine, rod Mycobacterium dijeli se u pet razli¢itih rodova na temelju
filogenetskih podataka (GUPTA i sur., 2018.). Kako je predlozeno, rod Mycobacterium bi
sadrzavao Clanove M. tuberculosis kompleksa, dok bi veéina netuberkuloznih vrsta bila
klasificirana u sljedeca cetiri roda: Mycobacteroides, Mycolicibacter, Mycolicibacterium i
Mycolicibacillus. Rod Mycobacterium moze se klasificirati u dvije glavne skupine-
spororastu¢e i brzorastu¢e mikobakterije. Spororastu¢e mikobakterije su M. bovis, M.
tuberculosis i M. leprae, dok se brzorastuce vrste, kao §to je M. smegmatis smatraju opéenito
kao oportunisticke ili nepatogene bakterije (KANABALAN i sur., 2021.). Kompleks M.
tuberculosis (MTBC) je skupina mikobakterija koja se sastoji od M. tuberculosis, M.

africanum, M. bovis, M. canettii, M. microti, i M. caparae.

Cesta je podjela i na mikobakterije koje su razvrstane u Mycobacterium tuberculosis

complex i u ne-tuberkulozne mikobakterije.

Kompleks M. avium sastoji se od vise netuberkuloznih mikobakterijskih vrsta koje se
ne mogu razlikovati u laboratoriju i zahtijevaju genetsko testiranje radi daljnje identifikacije.
Mycobacterium avium i M. intracellulare dvije su izvorne vrste ovog kompleksa, poznatog
ve¢ stotinjak godina. U ovaj se kompleks jos ubrajaju i M. chimaera, M. colombiense, M.
arosiense, M. vulneris, M. bouchedurhonense, M. timonense, M. marseillense, M.

yongonense, M. paraintracellulare and M. lepraemurium (VAN INGEN i sur., 2018.).



Mycobacterium avium kompleks je prvenstveno odgovoran za mikobakterijsku
infekciju kod divljih ptica i potencijalno je patogen za sisavce, a posebno za

imunokompromitirane ljude (SOLER i sur., 2009.).

Vrsta M. avium ima cetiri podvrste: M. avium subsp. avium, M. avium subsp.
hominissuis, M. avium subsp. silvaticum i M. avium subsp. paratuberculosis (MIJS i sur.,
2002.). Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis je uzro¢nik Johnove bolesti ili
paratuberkuloze kod prezivaca i drugih vrsta sisavaca. Mycobacterium avium subsp.
silvaticum i M. avium subsp. paratuberculosis rastu in vitro samo na mediju koji sadrzi
mikobaktin (MIJS i sur., 2002.).

Slika 1. Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis obojen po Gramu (lzvor:
RICHTER i sur., 2002.)

2.2 Mycobacterium avium

Mycobacterium avium, uzro¢nik pti¢je tuberkuloze, smatra se "atipicnom
mikobakterijom™. Spada u skupinu mikobakterija koja se sastoji od aerobnih, nesporuliranih
i nepokretnih bakterija u obliku Stapi¢a koje variraju u duljini od 1-3 um, za razliku od M.
tuberculosis (DHAMA i sur., 2011.).

Mikobakterije su slabo Gram-pozitivni bacili, stoga se posebno boje Ziehl-Neelsen
metodom, ¢emu doprinose i visoke razine lipida u stani¢noj stijenki. Mycobacterium avium je
vrlo otporan na vanjske uvjete i moze prezivjeti u tlu do 4 godine, otporan je na visoke i niske
temperature, suhoc¢u, pH promjene i mnoga cesto koristena dezinfekcijska sredstva. Medutim,

nezasticene mikobakterije (izvan domacina) ubija izravna sunceva svjetlost (DHAMA i sur.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2730323/

2011.). Mogu se izdvojiti iz okolisa, najéesce iz vode i tla, domacih i divljih Zivotinja,
mlijeka i mlije¢nih proizvoda, kao i iz manje poznatih medija poput biofilma, beskraljeznjaka
i protozoa (CVETNIC i sur., 2018.).

Iz okolisa u organizam domacina ulazi kroz probavni i respiratorni sustav. Nakon
prolaska kroz mukoznu barijeru, M. avium diseminira, inficiraju¢i uglavnom mononuklearne
fagocite retikuloendotelnog sustava. Pokazalo se da su brojne stanice imunoloskog sustava,
kao Sto su CD4+ T stanice, prirodne stanice ubojice i makrofagi, uklju¢ene u odgovor

domacina na M. avium (DHAMA i sur., 2011.).

Interakcija izmedu M. avium i makrofaga rezultira proizvodnjom imunosupresivnih
citokina koji inhibiraju efektorsku funkciju TH1 podtipa CD4+ T stanica, prirodnih stanica
ubojica i makrofaga, §to vjerojatno omogucuje njeno prezivljavanje. Pokazalo se da neki
citokini kao §to je faktor nekroze tumora alfa i faktor stimulacije kolonije granulocita-
makrofaga induciraju mikobakteriostatsku aktivnost i mikobaktericidnu aktivnost u
zarazenim makrofagima (BERMUDEZ i sur., 2001., PARK i sur., 2022.).

2.2.1. Serotipovi Mycobacterium avium

Rod Mycobacterium ukljucuje skupinu sveprisutnih mikroorganizama s vise od 80
vrsta. Svaka od njih moze biti klasificirana kao saprofit, potencijalno patogena za ljude i
Zivotinje, ili strogo patogena. Najmanje 25 vrsta je povezano s boles¢u kod ljudi (GODOY i
sur., 2009.).

Od cetiri podvrste M. avium, M. avium subsp. avium (MAA) smatra se najvaznijim
uzro¢nikom tuberkuloze kod ptica. Na temelju genetskih i fenotipskih razlika, predlozeno je
da se MAA kategorizira u dvije podvrste- M. a. hominissuis za ljudske i svinjske izolate i M.

a. avium za izolate pti¢jeg tipa (MIJS i sur., 2002.).

Postoje istrazivanja koja ukljucuju i druge mikobakterije kao Cesto izdvojene iz ptica,
poput M. intracelullare (GODOY i sur., 2009.; SCHRENZEL i sur., 2008.). Dugo vremena
M. avium i M. intracelullare smatrale su se istim uzro¢nikom, pa su zbog morfoloskih,
biokemijskih i seroloSkih sli¢nosti, grupirane u Mycobacterium avium/Mycobacterium
intracelullare complex (MAC) (GODOQY i sur., 2009.).

MAC je seroloski klasificiran u 28 serotipova. Serotipovi 1 do 6, 8 do 11 i 21 se
pripisuju vrsti M. avium (GODOQY i sur., 2009.).



Serotipovi 1 i 2 su ve¢inom izolirani iz domestificirane peradi, a serotip 3 sporadi¢no
iz divljih ptica. Serotipovi 1 i 2 uzrokuju infekcije kod Zzivotinja, dok serotipovi 4-20

uzrokuju bolest kod ljudi. Serotip 1 je najcesée izoliran i iz ptica i iz ljudi (DHAMA i sur.,

M. avium serotip 3 (52,62%), dok je serotip 2 uzro¢nik u 23,68% slucajeva. Serotip 1 se

uglavnom izolira iz divljih ptica u Hrvatskoj.

Prijasnjim istrazivanjima je utvrdeno da vecina M. a. avium izolata iz ptica imaju
ponavljajuce sekvence, specificni segment 1S901 i nespecifi¢ni segment 1S1245, u svom
genomu. Ove ponavljajuce sekvence su otkrivene samo u sojevima M. avium serotipovima 1,
213, tekod M. a. silvaticum (DHAMA i sur., 2011.).

M. avium subsp. hominissuis (serotipovi 4-6, 8-11 i 21) i M. intracellulare
(serotipovi 7, 12—20 i 22—-28 ) mogu zaraziti Sirok raspon sisavaca kao §to su svinje, goveda,
jeleni, ovce, koze, konji, macke, psii neke egzoti¢ne vrste, dok M. a. avium (serotipovi 1, 2,
I 3) mogu zaraziti domace i divlje ptice (WOAH, 2024.). Slika 2 poblize prikazuje glavne

znacajke prijenosa infekcije M. avium izmedu ptica i sisavaca.

High risk group- il = - -
Imgmun e fom;)romiscd Acrosol Acid fast Mycobacterium avium
g : e —>| Diagnosis
individuals transmission | or M. genavense 8
T'\ oo, W Cultural isolation

A
Contaminated food T f
Predators and | « \
scavengers :

Clinical signs

Ingestion/ Mycolic acid production:
inhalation Detected by HPLC

Commercial nucleic acid probes

(gold standard test)

Wild birds, pigs
and some mammals
may 3]59 actas Agglutination test, ELISA, PCR,
o multiplex PCR, PCR-RELP etc.

Progressive weight loss

Emaciation, depression

Lameness and diarrhea

Sheds bacteria to
environment Treatment:

Preventive measures:

« Eradication is difficult

J, * M. avium is resistant to anti-
tuberculous drugs

« But “stazyme”-a mycobacteriolytic

o Cull or sacrifice the affected flocks

I Invades healthy birds « Follow strict biosecurity procedures along

l preparation enhances the activity of with good hygiene/sanitation practices
antituberculous drugs like « Regular monitoring with tuberculin and
ethambutol, rifampicin, and amikacin agglutination tests

Persistence of

infection in flock

Slika 2. Glavne znacajke infekcije s M. avium (Izvor: DHAMA i sur., 2011.)



2.2.2. Pojavnost Mycobacterium spp.

Tuberkuloza se u Zivotinja i ljudi javljam diljem svijeta. Pregledom dostupne
literature vidljivo je kako je pojavnost pti¢je tuberkuloze u ptica kuénih ljubimaca drzanih u
zatoCeniStvu vecéa od prevalencije u peradi (MANAROLLA i sur., 2009.). Neki od razloga
vece ucestalosti infekcije kod ptica kuénih ljubimaca su dulji Zivotni vijek u zatoéenistvu,

gustoc¢a naseljenosti i stres.

U istrazivanju koje su proveli MANAROLLA i sur. (2009.), izmedu sijec¢nja 1987. i
rujna 2007., tuberkuloza ptica je histoloski dijagnosticirana u 27 od 1961 ptica kuénih
ljubimaca (1,4%). Ovako nizak broj vjerojatno podcjenjuje stvarne slucajeve, jer se ¢esto nisu
provodila patohistoloska istrazivanja ukoliko je ptica imala evidentne postmortalne promjene.
Osam razliitth vrsta ptica bilo je zastupljeno u istrazivanju, a tri najzastupljenije su
kanarinci, Cesljugari i venecuelanski ¢izak. Vrsta M. genavense je identificirana u 23 od 24
slucaja (95,8%), Sto je €ini najzastupljenijom mikobakterijskom vrstom u ovom istrazivanju.
M. genavense je bio gotovo iskljucivo povezan s netuberkuloidnim oblikom tuberkuloze i u
10 ptica (37%) je izazvao respiratorni oblik bolesti (MANAROLLA i sur.,, 2009.).
Interesantno je kako je 6 od 19 ptica (31,6%) bilo mlade od jedne godine. Ovaj rezultat
potvrduje da, iako M. avium i M. genavense izazivaju klinicke simptome u odraslih jedinki,
jedna od diferencijalnih dijagnoza u mladih ptica treba biti i tuberkuloza (MANAROLLA i
sur., 2009.).

U istrazivanju provedenom u Svicarskoj na pticama kuénim ljubimcima, M.
genavense je takoder bila prevladavajuca izolirana mikobakterijska vrsta. Od ukupno 5345
razudbi ptica kuénih ljubimaca, tuberkuloza je dijagnosticirana kod 204 ptice (3,8%). Od
uzoraka u kojima su identificirane mikobakterije, M. genavense izolirana je u 71%, a M.
avium complex u samo 17%. Ostali izolati ukljucivali su M. fortuitum (4%), M. tuberculosis,
M. gordonae (2%) i M. nonchromogenicum (2%). Pregledom ovih istrazivanja dolazi se do
zakljucka kako je u populaciji ptica kuénih ljubimaca primarni uzrocnik tuberkuloze M.
genavense, no i druge mikobakterije ne treba zanemariti, posebice one koje imaju zoonotski

potencijal.

Velik rizik za ljude mogu biti 1 ptice kuéni ljubimci koje se drze pojedinacno u
kucanstvima. Tako je opisan slu¢aj infekcije M. avium subsp. hominissuis (serotip 9) u zenke
modrocele amazone (lat. Amazona aestiva) stare 6 mjeseci koja je pokazivala inapetencu,

polidipsiju i imala zuti urin. Razudbom je uocen ascites i hepato- i splenomegalija uz



hemoragic¢ni enteritis. Nazalost, u ovom slucaju, ali i opéenito, nema podataka o
zdravstvenom stanju vlasnika ptica kuénih ljubimaca kojima je dijagnosticirana tuberkuloza
(MANAROLLA i sur., 2009.).

Najveca incidencija tuberkuloze ptica zabiljeZena je u papiga u dobi od 3 do 10
godina (SOLER 1 sur., 2009.). Iz nepoznatih razloga ¢ini se da su zenke ceS¢e zarazene od

muzjaka prema postmortalnim nalazima i klinickim izvjes¢ima (SOLER i sur., 2009.).

U istrazivanju koje su proveli SATTAR i sur. (2021.) u Maleziji, dokazano je da je M.
avium izdvojen u 0,3% (1/296) uzoraka bakterioloskom pretragom, a u 2,5% (6/242) uzoraka
PCR-om. Ostale mikobakterije nadene su u 1,7% (5/296) uzoraka. Od pet izolata
mikobakterija, dva su identificirana kao M. terrae i M. engbaekii, a preostali izolati nisu
sekvencirani. Ptice pozitivne na M. avium bile su bijeli pelikan, crni kljunorog, ara, kakadu i
kokos. 1z ovog se istrazivanja moze zakljuciti da je PCR brza, pouzdana i jeftina metoda za

dokaz M. avium u razli¢itih vrsta ptica.

Istrazivanje provedeno 2015. godine na farmama peradi u Bangladesu prikazuje
prevalenciju Mycobacterium spp u komercijalnim jatima. Prevalencija u uzetim uzorcima bila
je od 5% do 25%. Neadekvatne higijenske i biosigurnosne mjere primijeCene su na farmi
peradi s najvisSom prevalencijom mikobakterija. Podaci ove studije su takoder pokazali da je
Mycobacterium spp. otporan na vise lijekova, ali je osjetljiv na azitromicin i ciprofloksacin

(REZA i sur., 2015.).

Divlje ptice (golubovi) prepoznate su i kao izvor bolesti u jatu purana u Iranu. Jato
purana dobi 45 tjedana oboljelo je od tuberkuloze, uz mortalitet od 91,6%. Ovo istrazivanje
takoder potvrduje tezu da neprikladna higijena i losa gospodarska praksa pogoduju razvoju
bolesti u komercijalnim jatima peradi (SALAMATIAN i sur., 2020.).

Vrste M. avium i M. intracellulare mogu se identificirati i u volijerama u zooloskim
vrtovima. Istrazivanje provedeno u zooloskom vrtu u San Diegu je dokazalo M. avium subsp.
avium u 48 ptica od njih 62, dok je u 9 dijagnosticiran M. intracellulare. Uzimali su se
uzorci fecesa, brisevi dusnika ili tkiva i mikobakterije su se uzgajale na hranjivim podlogama.
Nakon potvrdene dijagnoze, prostori sa zarazenim jedinkama su se ogradili i stavljali u

karantenu (SCHRENZEL i sur., 2008.).

Mycobacterium avium je prisutan i u peradi u Hrvatskoj. U zooloskom vrtu u Zagrebu

2020. godine je dokazan Mycobacterium avium spp. avium u muzjaka patke mandarinke,



starog tri godine. Dijagnostika je napravljena na temelju razudbenog nalaza i bakterioloske
pretrage iz uzoraka jetre (SOSTARIC-ZUCKERMANN, 2020.). Sest godina ranije je deset
mosusnih pataka eutanazirano kao dio procesa selekcije u ekstenzivhom uzgoju.
Postmortalno su otkrivene granulomatozne lezije u jednog muzjaka starog 5 godina. Isto su
uzeti uzorci jetre i slezene i bakterioloskom pretragom je potvrdeno da se radi o M. avium.

Dodatnom PCR pretragom je potvrden M. avium serotip 2 (SABOCANEC i sur., 2006.).

2.3. M. avium u ptica

2.3.1. Etiologija i epizootiologija

Mycobacterium avium je ubikvitarna, gram-pozitivna, oportunisticka mikobakterija i
uzro¢nik je tuberkuloze u ptica (mikobakterioze). 1znimno je otporna u vanjskim uvjetima i
moze prezivjeti u tlu do 4 godine. Rezistentna je na visoke i niske temperature, promjene pH i
razna dezinfekcijska sredstva (ALGAMMAL i sur., 2021.).

Tuberkuloza je kroni¢na zarazna bolest koja se moze dokazati u jatima domacde
peradi, ptica u zatocenistvu (ukrasne ptice) i divlje peradi. Kod domace peradi je cijelo jato
pogodeno, ali se bolest moze sprijeiti dobrom gospodarskom praksom. U ptica, prije
uginuca, primjecuje se dramati¢ni gubitak misic¢a i masnoga tkiva. Sve pti¢je vrste mogu biti

inficirane s M. avium (WOAH, 2024.).

Glavni izvor infekcije su zaraZene ptice koje izlucuju velike koli¢ine mikobakterija u
okolis. Bakterije se izlucuju iz ulceriranih lezija crijeva, pa se posljedicno tome nalaze u

izmetu zarazenih jedinki (DHAMA i sur., 2011.).

Tuberkuloza se prenosi udisanjem i gutanjem kontaminirane hrane ili vode ili kada
zarazene odrasle jedinke hrane svoje mlade odnosno u izravnom kontaktu s zaraZenom
pticom, njenim izluevinama ili leSinama (SOLER 1 sur., 2009). Faktori poput losih
zoohigijenskih mjera i velikog broja jedinki na malom prostoru pogoduju nastanku bolesti.
Dokazano je da se M. avium moze izolirati i iz jaja prirodno zarazenih kokosi, iako te jedinke
nisu klinicki razvile bolest. Mikobakterije ne prezivljavaju u jajima nakon pravilnog kuhanja
(DHAMA i sur., 2011.). Ukrasne ptice, ve¢inom papige razli¢itih vrsta, mogu oboljeti od
tuberkuloze ukoliko dodu u dodir s divljom zarazenom pticom (GODOY i sur., 2009.).

Prijenos bolesti je posebno rizi¢an kod prisustva gradskih golubova (lat. Columba

livia f. domestica), vrabaca (lat. Passer sp.), grlica (lat. Streptopelia sp.), te divljih patki (lat.



Anas sp.), koje se obi¢no nalaze u velikom broju u zooloskim vrtovima tijekom cijele godine.
Tijekom zime, vrane (lat. Corvidae) i galebovi (lat. Larus ridibundus) koji se ¢esto nalaze
oko zooloskih vrtova mogu biti potencijalno izvori bolesti za druge ptice i ljude (HEJLICEK
| TREML, 1995.). Istrazivanje koje su proveli HEJLICEK I TREML 1995. godine je uvelike
pripomoglo Klasificiranju vrsta ptica prema njihovoj osjetljivosti / rezistenciji prema M.
avium. Najosjetljivije vrste su domaca perad (lat. Gallus domesticus), vrapci (lat. Passer sp.),
prstenasti fazani (lat. Phasianus colchicus), sive jarebice (lat. Perdix perdix) i galebovi (lat.
Larus ridibundus) (MORAVKOVA i sur., 2011.).

Rijetko se moze vidjeti mikobakterijska infekcija kod ptica mladih od 2 godine; bolest
je cesca kod peradi i starijih vodenih vrsta ptica zbog dugog razdoblja inkubacije

mikobakterija.

Izolati M. avium iz svinja glavni su izvor zaraze za ljude. Sli¢nost 1S1245 sekvence u
uzorcima ljudskih i1 svinjskih izolata ukazuje na blisku genetsku povezanost, sugerirajuci da
se M. avium prenosi izmedu svinja i ljudi. Prijenos je najvjerojatnije putem ingestije
kontaminiranog svinjskog mesa, ali i ingestijom jaja podrijetlom zarazene ptice (DHAMA i
sur., 2011.).

2.3.2. Patogeneza

Infekcija bakterijom M. avium zapocinje ingestijom, inhaliranjem aerosola
kontaminiranog izmetom ili prijenosom preko ¢lankonozaca ili glodavaca. Kada se
mikobakterija proguta, prvo kolonizira stijenku crijeva i jetru, s naknadnom disperzijom u
druge organe, poput koStane srzi, zra¢nith vrecica, slezene, koze, spolnih zlijezda 1
sporadi¢no, plu¢a i gusteraCe. Plu¢a primarno mogu biti zarazena inhalacijom samih
mikobakterija (GODOY i sur., 2009.).

Disni sustav je Cesto mjesto infekcije u ljudi i drugih sisavaca, a tipi¢na plu¢na bolest
oCituje se u nodularnom/bronhoektatickom obliku ili u fibro-kavitarnom obliku kada se
razvije kao sekundarna komplikacija. Osim plu¢nih bolesti, M. avium moze napasti limfne

¢vorove, kosti, zglobove, kozu i meko tkivo 1 moZe izazvati sistemsku infekciju.

Mikobakterija nakon ulaska u organizam sprijeci fuziju fagosoma sa lizosomom te
tako, iako su je makrofagi fagocitirali, zaustavi mehanizam fagocitoze i prezivi. Makrofage

koji nemaju mikrobicidne komponente razara unutarstani¢ni rast bakterija. Takoder, tijekom



infekcije, M. avium kolonizira timus, a kako diferencijacija T-stanica ovisi o antigenima koji
se nalaze unutar timusa, infekcija ovog organa moze promijeniti imunoloski odgovor na
infekciju. Medutim, ako se aktiviraju, makrofagi mogu lako unistiti i razgraditi fagocitirane

mikobakterije (DHAMA i sur., 2011.).

Karakteristika M. avium, kao i M. tuberculosis, je stvaranje granuloma u zahvaéenim
organima. Formiranje granuloma sloZen je proces. Nakon izbjegavanja imunosnog odgovora,
mikobakterija u makrofagima migrira u razli¢ita tkiva i organe. Prisutnost inficiranih
makrofaga potiCe regrutiranje jo§ vise imunosnih stanica, posebice T-limfocita (DORHOI i
KAUFMANN, 2016.). Granulom se sastoji od nekoliko ,,slojeva“ (Slika 3). U sredini se
nalazi nekroti¢na jezgra/zariSte. Neutrofili se nalaze u blizini nekroti¢nog Zarista, a
mijeloidne regulatorne stanice, monocitne 1 granulocitne, rasprSene su unutar granuloma i
smjestene u apoziciji s T- limfocitima. Na periferiji granuloma su T i B limfociti i fibroblasti
(DORHOI i KAUFMANN, 2016.). Granulom sluzi za ograni¢avanje Sirenja mikobakterija,
ali M. avium moze prezivjeti unutar tih struktura, izbjegavajuéi potpunu eliminaciju od strane
ogranicava replikacija i Sirenje mikobakterija. Takoder, mogu napredovati prema nekrozi ili
dalje do masivne likvefakcije i kazeacije (DORHOI i KAUFMANN, 2016.).

Patogeneza bolesti je razlicita s obzirom na vrstu ptice koja je zarazena i na serotip. U
papiga najtipi¢nija lezija je prisutnost granuloma u jetri i slezeni (mogudi su i u plu¢ima).
Tuberkuli na koZi su rijetki, ali se mogu pojaviti u obliku nodula razli¢itih veli¢ina u
kombinaciji sa zutim iscjetkom (Slike 4 i 5). Dermatitis je popratna pojava, koja uz
granulome moZe dovesti do ulceroznih lezija u podru¢jima dodira sluznica s kozom
(primjerice perinazalno podruc¢je) (GODOY i sur., 2009.). Plu¢na tuberkuloza je prisutna kod
golubova i vodene peradi (DHAMA i sur., 2011.).
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Slika 3. Grada granuloma (a) i razlicite vrste granuloma (b) (Izvor: DORHOI i

KAUFMANN, 2016.)

2.3.3. Klinicka slika

Klini¢ki znakovi infekcije s M. avium kod ptica su varijabilni i nespecifi¢ni i mogu
pro¢i nezapazeno, ¢ime se otezava dijagnoza kod zivih ptica (SOLER i sur., 2009.). U jako
velikom postotku se klinicki znakovi uopée ne primjecuju dok ne dode do kroni¢ne faze
infekcije 1 ovise o nacinu ulaska M. avium u organizam i mjestu gdje se razvila infekcija.
Akutni tijek najées¢e dovodi do naglih uginuca naizgled zdravih jedinki (WOAH, 2024.).

Tipicna klinicka slika je vezana uz kroni¢ni oblik, gdje dolazi do pada nesivosti, loSe
kvalitete perja, kaheksije, dijareje, poliurije i stvaranje tvorbi subkutano (Slike 4 i 5). Moguci
su 1 klini¢ki znakovi povezani sa respiratornim sustavom- iscjedak iz o¢iju i nosnih prohoda
praceno dispnejom. Ptice koje obole su najcesc¢e dobi od jedne godine (GODOY i sur.,
2008.).
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Bolest moze prema vremenu nastajanja klinickih znakova biti podijeljena u tri faze.
Prva faza je faza latencije, druga nastajanje lezija i treca faza kaheksije. Tijekom zadnje faze
nastaju tuberkuli s velikom populacijom mikobakterija. U klasi¢nom obliku tuberkuloze ti
tuberkuli se mogu pronaci u vise organa, dok su u drugom obliku tuberkuloze samo vidljivi u
gastrointestinalnom traktu. Postoji i tre¢i oblik tuberkuloze gdje uopée ne dolazi do stvaranja
tuberkula - to je tipi¢no za zebice, kanarince i papige. Neke ptice imaju respiratorne znakove
koji dovode do naglih uginu¢a (DHAMA i sur.,2011.).

Ukoliko je infekcija teska dolazi do jake kaheksije, gubitka prsne muskulature, te
glava ptice izgleda manja nego prije. Ukoliko ptica po¢ne Sepati, moguce je pretpostaviti da
je nastao tuberkul u /ili u blizini zgloba ili kosti. Neke ptice mogu posljedi¢no razviti artritis,
pa tako zauzimaju sjedeci polozaj koji ¢ak moze dovesti i do paralize (DHAMA i sur.,

2011.).

Atipi¢na tuberkuloza se najce$¢e dokazuje kod vodenih ptica, koje rijetko pokazuju
klinicke znakove. Tijekom postmortalnog pregleda leSine, moguce je vidjeti policisticnu
jetru, bez granuloma, no ako je u pitanju kasniji stadij bolesti, i jetra i slezena budu

zamijenjene blijedom amorfnom masom (DHAMA i sur., 2011.).

Slike 4.1 5. Tuberkul na glavi goluba grivnjasa. (Izvor: EDINBURGH DATASHARE,
2016.)

Infekcija kod ljudi moZe rezultirati teSkom boleS¢u ili ¢ak smréu ako se ne lijeci ili
nepravilno lijec¢i, osobito medu imunokompromitiranim osobama. Simptomi infekcije su

nespecifiéni - slabost, kasalj, vrucica, dispneja (BUSATTO i sur., 2019.).
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2.3.4. Patoanatomske 1 patohistoloske promjene

Od patoanatomskih promjena u tuberkuloze ptica najkarakteristi¢nija je prisutnost
granuloma u crijevima, slezeni, jetri, konjunktivama i plu¢ima. LeSine su kahekti¢ne, s
neurednim 1 nakostrijeSenim perjem i mogué¢im koZnim granulomima. Kloaka je uprljana
sadrzajem crijeva, a zglobovi zivotinje su oteCeni. Istrazivanje provedeno na golubovima
koriStenim za utrke u Grckoj je poblize opisalo patoanatomske i patohistoloske promjene
nastale kao posljedica infekcije s M. avium. Sedam golubova (tri starosti 2 godine i Cetiri
starosti 4-5 godina) imali su depresiju, hromost, periorbitalno oticanje i proljev, iako je apetit
bio normalan (TSIOURISI sur., 2021.). Razudba je pokazala spleno i hepatomegaliju s puno
karakteristi¢nih bijelo-zutih ¢vorica razlike veli¢ine. Sli¢ni noduli uoceni su unutar donjeg i
gornjeg kapka, kao i u kostanoj srzi desne bedrene kosti i crijevima (Slika 6). Uzorci tkiva s
promijenjenih organa su uzeti za mikrobioloSku i patohistolosku pretragu, kao i za

molekularnu dijagnostiku (TSIOURISI sur., 2021.).

Razmazi po Ziehl-Neelsenu su dokazali acidofilne Stapice prisutne u citoplazmi
makrofaga i divovskih stanica. Patohistoloski su se mogli uociti viSestruki granulomi sa
srediSnjom nekrozom razli¢itog stupnja, okruzeni debelim slojevima epiteloidnih i divovskih
stanica sa vise jezgri (Slika 7). Na periferiji te zone dominirali su brojni limfociti, plazma
stanice, heterofili i fibrozna kapsula (TSIOURISI i sur., 2021.; NESIC i sur., 2022.).

Slika 6. Granulomatozne lezije na jetri goluba za utrke (izvor: TSIOURISI i
sur., 2021.)
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Slika 7. Slezenu goluba za utrke sa Cetiri granuloma koji variraju u veli¢ini.
Nekroti¢na podruéja su okruzena bazofilnim slojem epiteloidnih i divovskih stanica

(izvor: TSIOURISI i sur., 2021.)

2.3.5. Dijagnostika

Dijagnoza infekcije s M. avium temelji se na klinickim znakovima, postmortalnim
lezijama i nalazu acidofilnih $tapi¢a u razmazu uzetom sa promijenjenog organa- najcesce
slezena ili jetra. Ukoliko acidofilni Stapi¢i nisu pronadeni, ali su prisutne tipi¢ne lezije, tada
se mikobakterije moraju pokusati uzgojiti u ¢istoj kulturi, bakterioloSkom pretragom. Jetra ili
slezena obi¢no su najbolji organi za izdvajanje uzro¢nika. U zivih ptica se uzima uzorak

fecesa, po mogucénosti u §to sterilnijim uvjetima (DHAMA i sur., 2011.; NESIC i sur., 2022.).

Uzgoj bakterija na hranjivim podlogama je zlatni standard za dokaz uzro¢nika
tuberkuloze i ispitivanje osjetljivosti na lijekove. Medutim, uéinkovitost bakterioloske
pretrage uvelike je smanjena kontaminacijom uzoraka drugim bakterijama i gljivicama.
Kontaminacija uzoraka smanjuje udio pozitivnih rezultata, ¢ime se ogranicava dijagnosticka
vrijednost ove pretrage. Pretrage kontaminiranih uzoraka moraju se ponavljati, uz dodatne
financijske troskove i duljinu trajanja same pretrage, Sto odgada ili u konacnici sprjecava

dijagnozu tuberkuloze (KASSAZA i sur., 2014.).
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Mediji koji se koriste za uzgoj M. avium su Dorsetov ili Herroldov medij,
Lowenstein-Jensenov medij, Middlebrook 7H10 i 7H11, ili Coletsos medij sa 1% natrijevog
piruvata. Za rast M. avium, medij koji sadrzi cijelo jaje ili Zumanjak su pozeljni, a
temperatura inkubacije treba biti 37-40°C (ALGAMALL i sur., 2021.). Mikrobioloske
podloge treba inkubirati najmanje 8 tjedana. Obi¢no M. avium stvara glatke kolonije unutar
2-4 tjedna. Utvrdeno je da neki sojevi M. avium imaju posebne potrebe za mikobaktinom kao
faktorom rasta (M. avium subsp. silvaticum i M. avium subsp. paratuberculosis) (DHAMA i
sur., 2011.).

U zivih ptica, osim bakterioloske pretrage, tuberkulin test, test aglutinacije pune Kkrvi,
Imunoenzimski test (ELISA) i razne molekulske metode polimerazne lanc¢ane reakcije (PCR)

takoder su vrijedni dijagnosticki alati.

Tuberkulin je standardni pti¢ji procisceni proteinski derivat (PPD). Ptice se testiraju
intradermalnom inokulacijom u podbradnjak s 0,05 ml ili 0,1 ml tuberkulina (koji sadrzi
priblizno 2000 IU), pomocu vrlo tanke igle. Test se oc¢itava nakon 48 sati, a pozitivna reakcija
je bilo kakvo oticanje na mjestu aplikacije, od male ¢vrste kvrzice promjera priblizno 5 mm
do velikog edema koji se proteze u podbradnjak i niz vrat. Tuberkulinski test sluzi kao
sredstvo za prepoznavanje ptica zarazenih ili senzibiliziranih na istu vrstu mikobakterija
(WOAH, 2024.).

U testu aglutinacije pune krvi, kap antigena M. avium obojan 1% malahitnim
zelenilom pomijeSa se s kapi krvi, a pozitivna reakcija je indicirana aglutinacijom unutar
nekoliko minuta (DHAMA i sur., 2011.). Lazno pozitivni nalazi su mogu¢i, §to ¢ini ovaj test

manje specifi¢nim.

ELISA se koristi za otkrivanje antimikobakterijskih protutijela u serumu odredenih
vrsta ptica (SOLER i sur., 2009.). Kao i kod testa aglutinacije, mogu¢i su lazno pozitivni

nalazi.

Tuberkulinski test 1 seroloski testovi obi¢no se koriste za odredivanje prevalencije
bolesti u jatu ili za otkrivanje zaraZenih ptica, dok su molekulski testovi potrebni za
otkrivanje to¢nog tipa mikobakterije koji uzrokuje bolest. PCR je molekularna metoda,
kojom se najceS¢e dokazuju ponavljajuée sekvence IS901 i IS1245, koje se i opisuju kao

najprikladnije za dokaz razlicitih sojeva mikobakterija (DHAMA i sur., 2011.).
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U Republici Hrvatskoj, Pravilnik o mjerama za suzbijanje i iskorjenjivanje
tuberkuloze goveda (NN 34/2013) opisuje tuberkulinski test kao glavnu dijagnosticku
metodu kod dokazivanja M. tuberculosis, M. caprae, M. bovis i M. africanum, odnosno M.
tuberculosis complex. O M. avium complex ne postoje pravilnici ni zakonski propisana

rutinska dijagnosticka metoda.

2.3.6. LijeCenje

U terapiji ptica s mikobakterijskim infekcijama glavna poteskoca je da je
farmakokinetika veéine antimikobakterijskih lijekova u ptica nepoznata, a i rezistencija na
mnoge antimikrobne pripravke dodatno otezava lijeCenje. Upravo zbog tih razloga, ali i
ekonomskih, lijecenje se ne smatra prihvatljivom opcijom, posebice u sektoru peradarstva. U
nekim drzavama je lijeCenje ptica ¢ak i zabranjeno. LijeCenje dolazi u obzir jedino u slucaju
infekcije s M. avium u ptica kuénih ljubimaca ili u ptica koje se drze u volijerama u

zooloskim vrtovima. Terapija moze trajati od 12-18 mjeseci (DHAMA i sur., 2011.).

Istrazivanje provedeno u Egiptu 2021. godine na temelju 120 uzoraka fecesa dovelo je
do odredenih spoznaja. Uzorci su uzeti od razli¢itih vrsta peradi — i domacih i divljih, te je
nakon uzgoja mikobakterije na agaru napravljen antibiogram (ALGAMALL i sur., 2021.).
Svi ispitivani izolati bili su osjetljivi na azitromicin i klofazimin, dok je samo jedan izolat bio
osjetljiv na rifampicin. Stovise, svi ispitani izolati bili su otporni na izoniazid, a samo &etiri
na doksaciklin, streptomicin, oksitetraciklin i rifampicin. PCR-om su dodatno detektirali
inhA, rpoB, rpsL i otrB gene koji su povezani s rezistencijom na antibiotike u izdvojenoj M.

avium subsp. avium.

Ocigledna ucinkovitost lijekova poput azitromicina ¢ine ga prikladnim za lijecenje
mikobakterijskih infekcija kod ptica. Medutim, pocetni terapeutski rezim bi trebao ukljucivati
rifabutin 1 etambutol, a kasnije se mogu primijeniti azitromicin ili neki drugi lijek
istovremeno. Ptice koje slabo reagiraju na terapiju trebale bi dobivati ili fluorokinolone ili
aminoglikozide (DHAMA i sur., 2011.).

U istrazivanju koje su proveli RASTOGI i sur. (1997.), a kako bi se povecao
potencijal postojecih lijekova, mikobakterioliticki pripravak nazvan "stazyme" razvijen je iz
soja Staphylococcus clavelis. Taj pripravak djeluje na propusnost mikobakterijske stijenke, te

tako omogucava djelovanje lijekova kao Sto su rifampicin i amikacin.
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2.3.7. Profilaksa
Iskorjenjivanje infekcije s M. avium je tesko zbog kroni¢nog kliconostva i

povremenog izlu¢ivanje mikroorganizma od strane zarazenih ptica (SOLER i sur., 2009.).

U preventivne mjere svakako treba ukljuciti smanjenje prenapucenosti, pravilnu
ventilaciju i davanje odgovaraju¢ih vitamina i minerala u prehrani. U slucaju pojave
tuberkuloze na farmi peradi, ptice u drugim jatima na istoj farmi trebaju biti u karanteni i
testirati se u intervalima od 6 do 12 tjedana (DHAMA i sur., 2011.).

U slucaju “free-range* drzanja peradi, potrebno je ograditi dio u kojem zivotinje
provode vrijeme i tako sprijeciti kontakt s divljim pticama ili nekim drugim sisavcima.
Mjerama deratizacije se ograni¢ava dolazak u dodir sa glodavcima koji su takoder

potencijalni izvor zaraze.

Ogranicenje Kkretanja osoblja koji rade na drugim farmama je dosta bitna mjera.
Mycobacterium avium je jako otporna mikobakterija, te se, osim u tlu i vodi, dugo vremena

zadrZava na radnoj odjeci, obuéi i predmetima.

Drzanje peradi odvojene prema dobi i svrsi proizvodnje je bitno za sve ptice u
komercijalnom uzgoju. Ukoliko dode do pozitivnih slu¢ajeva tuberkuloze, isplativije je
eutanazirati sve zivotinje i ocistiti i dezinficirati sav prostor i opremu. Potrebno je provesti
odmor objekta kako bi bili sigurni da su mikobakterije uklonjene i kako se zaraza ne bi uvela
u novo jato (DHAMA i sur., 2011.). Postupanje sa zarazenim pticama na farmama treba
provoditi uz odgovarajucu zastitu, a i manipulacija materijalom od zarazenih ptica ili zivih
kultura M. avium u laboratorijima mora se provoditi s zadrzavanjem odgovaraju¢e razine

bioloske sigurnosti (DHAMA i sur., 2011.)

Prilikom uvoza novih ptica, bilo to egzoti¢nih ili domacih, obavezna je tuberkulinska
pretraga uz karantenu (DHAMA i sur., 2011.). Tuberkulinski test sluzi za dokaz da je
zivotinja zasigurno bila u dodiru s antigenom, i zbog toga je potencijalni kliconosa, ¢ak i ako
ne pokazuje nikakve klinicke znakove. Za ptice kuéne ljubimce i1 egzoti¢ne zivotinje koje se
drze u zooloskim vrtovima, isto je potrebno napraviti tuberkulinski test i sprijeciti bilo kakav

dodir sa divljim pticama i sisavcima.
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Ne postoji odobreno cjepivo za uporabu protiv M. avium kod ptica. EKsperimentalna
cjepiva sa zivim ili mrtvim agensom su se donekle pokazala ucinkovita, no djeluju samo na

odredene serotipove, ali zastita nije dovoljna da bi se rutinski upotrebljavala (WOAH, 2024.).

2.3.8. Zoonotski potencijal

Kompleks M. avium (MAC) je skupina spororastu¢ih mikobakterija, klasificirana kao
Mycobacteria Other Than Tuberculosis (MOTT). MOTT su ubikvitarne, te tako odgovorne
za oportunisticke infekcije u ljudi, stoke i divljih zivotinja. Takve netuberkulozne
mikobakterijske bolesti predstavljaju veliku prijetnju javnom zdravlju, posebno u razvijenim
zemljama (KACZMARKOWSKA i sur., 2022.).

Glavni putevi ulaska M. avium u ljudi su probavni i diSni sustav te putem koze.
Tijekom infekcije, M. avium moze se dokazati in vivo u limfnim ¢vorovima, kostanoj srzi,
urinu i iskasljanom sadrZaju. Prvenstveno serotip 1 M. avium subsp. avium je izoliran iz
takvih ljudi, $to jasno ukazuje na ulogu ptica u Sirenju infekcije (ECCLES i PTAK, 1995.).
Ukoliko je put ulaska mikobakterije preko rane, ista uzrokuje lokalnu infekciju popraéenu s
oticanjem regionalnih limfnih ¢vorova (DHAMA i sur., 2011.)). Kontaminirana hrana
podrijetlom od zarazene peradi ili svinje (ili ¢ak neke druge stoke) je identificirana kao
primarni izvor zaraze kod ljudi. Postupanje sa zaraZzenim pticama na farmama i manipulacija
materijalom od zarazenih ptica ili zivih kultura M. avium u laboratorijima moraju se provoditi

s odgovaraju¢im oprezom (DHAMA i sur., 2011.).

Kod odraslih ljudi mikobakterije Cesto zaraze pluca, izazivajuéi respiratorne znakove,
a kod djece su najcesce zahvaceni cervikalni limfni ¢vorovi. Stoga se smatra razboritim drzati
zarazene ptice podalje od ljudi, osobito starijih osoba 1 osoba s loSim imunoloskim statusom.
Ljude koji primaju steroidnu terapiju, kemoterapiju ili druge imunosupresivne lijekove,
pacijente zarazene HIV-om ili leukemijom treba pazljivo razmotriti u pogledu posjedovanja
ili dolaska u kontakt s pticama koje su pozitivne na mikobakterijsku infekciju (SOLER i sur.,
2009.). Gastroezofagealni refluks, deficijencija vitamina D, reumatoidni artritis i nizak
postotak tjelesne mase su takoder rizici povezani sa infekcijom M. avium

(KACZMARKOWSKA i sur., 2022.).

Kod ljudi, M. avium mozZe izazvati lokalizirani primarni limfadenitis, plu¢nu bolest i
diseminirani oblik infekcije. Plu¢ni oblik bolesti dolazi u dva oblika- fibrokavernozni i
nodularni. Fibrokavernozni je povezan sa ve¢ postojec¢im kroni¢nim respiratornim bolestima 1

¢es¢i je u starijih muskaraca. Nodularni oblik se brzo razvija i ¢es¢i je u Zena u menopauzi
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(KARCZMARKOWSKA i sur., 2022.). Op¢i klini¢ki simptomi ukljucuju i umor, groznicu i
gubitak tezine, dok su respiratorni simptomi kasalj, hemoptiza i dispneja. U djece je tipicna

periferna limfadenopatija (KACZMARKOWSKA i sur., 2022.).

Kod ljudi i zivotinja, lijeCenje bolesti uzrokovane MAC-om zahtijeva produljenu
antibiotsku terapiju, tj. nastavak najmanje 12 mjeseci nakon negativnih bakterioloSkih
pretraga, uz kontinuiranu upotrebu lijekova. Glavni lijekovi izbora su makrolidni antibiotici
(azitromicin ili klaritromicin), iako postoje dokazi o razvoju rezistencije M. avium
(KACZMARKOWSKA i sur., 2022.). Smatra se da je puno bolja kombinacija azitromicina
ili klaritromicina s etambutolom (VANDERHEYDEN, 1997.). Prema nalazima HORGENA i
sur. (1999.) rifampin-klaritromicin i rifampin-amikacin su najsnaznije kombinacije dvaju
lijekova, dok je rifampin-amikacin-klaritromicin identificiran kao snazna kombinacija tri
lijeka. Isto tako, SAITO i sur. (1995.) predlozili su upotrebu benzoksazinorifamicina u

kombinaciji s klofaziminom u terapiji M. avium infekcije.

Zdrave osobe s fizioloskim imunoloskim sustavom imaju visoku otpornost na ovu
infekciju. Medutim, preporucuje se poduzeti odgovarajuce mjere opreza i izbjegavati kontakt
ili izlaganje zarazenim pticama ili njihovim leSinama (DHAMA., 2011.). Bitno je drzati
zivotinje odvojene jedne od drugih i ograniCiti kontakt s divljim pticama ili sisavcima.

Dodatnim mjerama deratizacije i dezinsekcije se smanjuje mogucnost pojave prijenosnika.
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3. RASPRAVA
Pti¢ja tuberkuloza je kroni¢na, kontagiozna i potencijalno zoonotska bolest koja
uglavnom pogada domacéu perad ili ptice u zatoCenistvu (TSIOURIS i sur., 2021.). U
komercijalnoj proizvodnji peradi dobra gospodarska praksa je suzbila infekciju s M. avium,
no zbog toga Sto je prenose divlje ptice, pojavljuje se u zooloskim vrtovima, a nerijetko i kod
ukrasnih ptica. Covjek i drugi sisavci se najée$Ce zaraze ingestijom nedovoljno termicki

obradenog proizvoda zarazene zivotinje (DHAMA i sur., 2011.).

Od ¢etiri podvrste M. avium, M. avium subsp. avium (MAA) smatra se najvaznijim
uzro¢nikom tuberkuloze kod domacih ptica (MIJS i sur., 2002.). Od svih serotipova,
serotipovi 1, 2 i 3 su najbitniji za izazivanje bolesti kod domace i divlje peradi te sisavaca.
Prijasnjim istrazivanjima otkrivene su ponavljaju¢e sekvence u genomu, 1S901 (specifi¢ni
segment) i 1S1245 (nespecifi¢ni segment), koje sluze za identifikaciju uzro¢nika. Ove

ponavljajuce sekvence imaju samo serotipovi 1,213 (DHAMA i sur., 2011.).

U jatu se infekcija Siri ingestijom hrane ili predmeta kontaminiranih fecesom ili
inhalacijom agensa. Povecana pojavnost infekcije je povezana s loSim biosigurnosnim
mjerama, loSom higijenom, velikom populacijom jedinki na malom prostoru i loSom
ventilacijom. Mycbacterium avium prezivljava u tlu do 4 godine, otporan je na visoke i niske
temperature, suhoc¢u, pH promjene i mnoga Cesto koristena dezinfekcijska sredstva. Medutim,
nezasSticenu mikobakteriju (onu izvan domacina) ubija izravna sunceva svjetlost (DHAMA i
sur., 2011.). Moguc¢ je vertikalni prijenos bolesti. Kontakti s divljim pticama i losa higijena su
dva ¢imbenika vaZna za prijenos bolesti na ptice u zooloskim vrtovima i papige. Covjek se
zarazi ingestijom uzro¢nika ili inhalacijom. Veliki problem predstavlja sto i drugi sisavci
mogu oboljeti (posebno svinje), stoga je jako bitno sve zivotinje drzati odvojeno i u posebnim
dobnim skupinama. (DHAMA i sur., 2011.).

Tuberkuloza je bolest kroni¢nog tijeka, stoga se u akutnom stadiju ¢esto ne vide
klini¢ki znakovi, ve¢ dolazi do naglih uginuéa. Tipi¢na klinicka slika vezana uz kroni¢ni
oblik je pad nesivosti, losa kvaliteta perja, kaheksija, dijareja, poliurija i stvaranje tvorbi
subkutano. Mogu¢i su i klini¢ki znakovi povezani sa respiratornim sustavom- iscjedak iz
oCiju 1 nosnih prohoda praceno dispnejom (GODOY i sur., 2008.). U covjeka uzrokuje
primarno respiratornu bolest, karakteriziranu kasljem, dispnejom, uz gubitak tezine

(DHAMA i sur., 2011.). Vazno je naglasiti da osoba s dobrim imunitetom vrlo vjerojatno
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nece oboljeti od pticje tuberkuloze, ali imunokompromitirane osobe, starije osobe i djeca su

rizi¢ne skupine.

Patoanatomski su patognomoni¢ni mnogobrojni tuberkuli po probavnom i
respiratornom sustavu ptica. Preporuca se uzeti uzorke s promijenjenih organa, najéesce jetre
i slezene, i poslati na bakteriolosku pretragu. OIE prepoznaje bakteriolosku pretragu kao
zlatni standard (WOAH, 2024.). Osim bakerioloske pretrage, radi se i razmaz tkiva
promijenjenog organa. Mikobakterije su acidofilne, stoga se razmaz boji po Ziehl- Neelsenu.
Za konac¢nu potvrdu dijagnoze radi se PCR (ALGAMALL i sur., 2021.).

Ukoliko je zivotinja jos uvijek Ziva i postoji sumnja na pti¢ju tuberkulozu, tada se
prvenstveno radi tuberkulinski test. Ukoliko dode do oticanja podbradnjaka, takva pozitivna
reakcija znaci da je jedinka sigurno bila u doticaju sa uzroénikom (WOAH, 2024.). Osim

tuberkulinskog testa, mogu se raditi jo$ test aglutinacije pune Krvi i ELISA .

Ne postoji komercijalno cjepivo za pticju tuberkulozu. Profilaksa se temelji na dobroj
gospodarskoj praksi, dobroj higijeni i mjerama kojima divlja perad ne moze do¢i u doticaj s
domacéom. Deratizacija je preporucena jer glodavei mogu biti rezervoari M. avium. Karantena
i provodenje tuberkulinskog testa pri uvozu novih zivotinja je obavezna (DHAMA i sur.,

2011.).

Imunokompromitiranim osobama se savjetuje da izbjegavaju kontakt sa domacéim
pticama nepoznatog podrijetla, divljim pticama, leSinama ili bilo kakvim organskim

materijalom koji bi potencijalno mogao biti izvor zaraze (SOLER i sur., 2009.).

Lijecenje je otezano zbog Ceste antimikrobne rezistencije. Prema studiji provedenoj u
Egiptu 2021. godini, lijekovi izbora su azitromicin i klofzimin (ALGAMALL i sur. 2011.).
Medutim, pocetni terapeutski rezim bi trebao ukljuéivati rifabutin i etambutol, a kasnije se
mogu primijeniti azitromicin ili neki drugi lijek istovremeno. Ptice koje slabo reagiraju na
terapiju trebale bi dobivati fluorokinolone ili aminoglikozide (DHAMA i sur., 2011.). U
komercijalnim jatima se Zivotinje naj¢eS¢e eutanaziraju i provode se CiS¢enje, dezinfekcija 1
odmor prostora u kojim su se nalazile. Glavni lijekovi izbora kod ljudi su azitromicin ili
klaritromicin, ali je mogu¢ razvoj rezistencije (KACZMARKOWSKA i sur., 2022.). Smatra
se da je puno bolja kombinacija azitromicina ili klaritromicina s etambutolom
(VANDERHEYDEN, 1997.).
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ZAKLJUCCI

Od cetiri podvrste M. avium, M. avium subsp. avium smatra se najznacajnijim
uzro¢nikom tuberkuloze u domacih ptica. Kompleks M. avium prvenstveno uzrokuje
mikobakterijsku infekciju kod divljih ptica, potencijalno je patogen za sisavce, a
posebno za imunokompromitirane ljude.

Tijekom godina je znacajno suzbijena pojava tuberkuloze u komercijalnim jatima
peradi, dobrom gospodarskom praksom, no jo$ je uvijek prisutna u ptica kucnih
ljubimaca i u zooloSkim vrtovima.

Zbog svojih nespecifi¢nih simptoma i kroni¢noga tijeka, tuberkuloza uzrokuje velike
ekonomske 1 gospodarske Stete.

Dokazano je da se ljudi mogu zaraziti ne samo kontaminiranim fecesom peradi, ve¢ i
ingestijom nedovoljno termicki obradenog mesa svinja i ingestijom jaja od zarazene
peradi.

Zbog zoonotskog potencijala i antimikrobne rezistencije, M. avium moze predstavljati
znaCajan javnozdravstveni problem, te je neophodno dijagnosticko pracenje i

izvjesc¢ivanje o infekcijama s M. avium u ptica.
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6. SAZETAK

Matea Koso

MYCOBACTERIUM AVIUM U PTICA - POJAVNOST | ZOONOTSKI
POTENCIJAL

Tuberkuloza uzrokovana Mycobacterium (M.) avium je jedna od najznacajnijih
bolesti koja pogada domace i divlje ptice. Ova mikobakterija je dosta otporna na vanjske
uvjete, a razvoju bolesti pogoduju losi zoohigijenski uvjeti i losa gospodarska praksa.
Mycobacterium avium uzrokuje prvenstveno zarazu probavnoga sustava kod ptica, ali moze
uzrokovati i respiratorne simptome. Dijagnostika je otezana zbog unutarstani¢nog razvoja
mikobakterije, njene otpornosti u okoliSu i antibiotske rezistencije. Zlatni standard za
dijagnostiku je uzgoj mikobakterija bakterioloskom pretragom. Mikobakterije imaju veliki
zoonotski  potencijal, ali rijetko uzrokuju bolest kod zdrave odrasle osobe.
Imunokompromitiranim osobama i radnicima koji su u kontaktu sa zaraZenim pticama,
lesinama 1 bioloskim materijalom se preporucuju posebne mjere opreza. Bolest u ljudi obi¢no
je respiratorna, karakterizirana simptomima slicnim upali pluca. Terapija kod ptica i ljudi je
antibiotska. Ne postoji odobreno cjepivo protiv M. avium kod ptica, stoga se preporucuje
obavljanje tuberkulinskog testa na novim jedinkama pri dolasku na farmu, obavezna
karantena, poboljSanje zoohigijenskih uvjeta i ograni¢avanje bilo kakvog dodira sa divljim

pticama.

Klju¢ne rijeci: tuberkuloza ptica, M. avium, perad, zoonoza
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7. SUMMARY

Matea Koso

MYCOBACTERIUM AVIUM IN BIRDS — PREVALENCE AND ZOONOTIC
POTENTIAL

Tuberculosis caused by Mycobacterium (M.) avium is one of the most significant
diseases affecting domestic and wild birds. This mycobacterium is quite resistant to external
conditions and the development of the disease is favored by poor animal hygiene conditions
and poor production practices. It primarily causes infection of the digestive system in birds,
but it can also cause respiratory signs. Diagnosis is difficult due to the intracellular
development of mycobacteria, its resistance in the environment and antibiotic resistance. The
gold standard for diagnostics is detection of mycobacteria by bacteriological examination. M.
avium has a high zoonotic potential, but does not cause disease in a healthy adult. Special
precautions are recommended for immunocompromised persons and workers who are in
contact with infected birds, carcasses and biological material. The disease in humans is
usually respiratory, characterized by symptoms similar to pneumonia. Therapy in birds and
humans are different antimicrobial agents. There is no approved vaccine for use against M.
avium in birds, therefore it is recommended to carry out a tuberculin test on new animals on
arrival at the farm, mandatory quarantine, improvement of zoohygienic conditions and

limitation of any contact with wild birds and animals.

Key words: avian tuberculosis, M. avium, poultry, zoonosis
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8. ZIVOTOPIS

Matea Koso rodena je 12.12. 1999. godine u Mostaru gdje je pohadala Gimnaziju fra
Grge Martic¢a. Tijekom srednje Skole osvajala je brojna literarna natjecanja i sudjelovala u
manifestacijama koje je Skola organizirala. Veterinarski fakultet upisuje 2018. godine i
useljava se u Studenski dom Stjepan Radi¢ gdje ¢e Zivjeti narednih Sest godina. Na prvoj
godini fakulteta volontirala je na Reptilomaniji +, a kasnije je sudjelovala u projektu
»Wildrescue VEF“+. Na 6. godini fakulteta se pridruzuje studentskoj udruzi IVSA i volontira
na Zavodu za sudsko i upravno veterinarstvo. Tijekom studiranja je radila kao pomo¢nik u
Fashion company-u. Terensko stru¢ni rad je odradila u ambulanti ,,Fauno“ u San Javieru,

Spanjolska, gdje je imala priliku raditi sa egzoti¢nim Zivotinjama.
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