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SAMMANFATTNING

Denna litteraturstudie syftar till att utreda om Treponema-arter dr tinkbara etiologiska agens
till oronnekros hos gris. Sjukdomen drabbar frimst unga djur och da framforallt efter
avvinjning. Symptomen yttrar sig som ytliga lesioner eller nekroser pa ytterérat och det ar
vanligt att manga djur drabbas vid samma tidpunkt. Sjukdomen anses vara ett
djurvélfardsproblem men &r inte associerad med nagra produktionsnedgangar. Vid
bakteriologiska undersokningar finner man framforallt spiroketer, kockoida och
kockobacilldra bakterier. Spiroketer karaktériseras av sin spiralform och sina periplasmatiska
flageller. Treponema aterfinns i normalfloran hos diaggdjur och dr sammankopplade med bl.a.
orala sjukdomar hos ménniska och olika huddkommor hos vara djur.

Fa studier har gjorts gillande forekomsten av Treponema-arter hos gris men pa senare tid har
Treponema pedis isolerats fran 6ronnekros, bogbladssar och gingiva. Forutom att Treponema
pedis har isolerats vid hudakommor och fran den orala floran hos gris sa kan arten édven hittas
vid smittsamt kloveksem hos not och fotrota hos far.

Inga forsok har dnnu gjorts for att utreda etiologin till dronnekros hos gris. Det &r troligt att
lesionerna &r resultatet av en blandinfektion initierad av en hudskada. Pavisandet av T. pedis i
bade oronnekros och gingiva oppnar for mojligheten till delaktighet i etiologin. Detta stods
dven av att de pavisats i smittsamt kloveksem hos not och att manga Treponema-arter
associeras med bl.a. periodontit hos méinniska.



SUMMARY

The purpose of this review is to investigate if Treponema spp. are possible aetiological agents
to porcine necrotic ear syndrome. Mainly young weaned animals fall ill with the disease. The
symptoms include typical lesions consisting of necrosis of the outer ear. Commonly a large
number of pigs fall ill during an outbreak. The disease is considered as an animal welfare
problem but there is no documentation of production loss. At histological examination the
findings include spirochaetes, cocci and coccobacilli. Spirochaetes are characterised by their
helical shape and periplasmatic flagella. Treponema are found in the normal flora of
mammals and are for example associated with human oral disease and skin disorders in
animals.

Few studies concerning the occurrence of porcine Treponema spp. have been made. Recently
however a new species, Treponema pedis, was isolated from necrotic ear syndrome, shoulder
ulcers and gingiva. Besides that Treponema pedis can be found in skin disorders and within
the oral flora of pigs the species is also found in digital dermatitis in cattle and contagious
ovine digital dermatitis.

To date no studies have been made to investigate the aetiology of necrotic ear syndrome. The
lesions are probably the result of a polymicrobial infection initiated of a skin injury. The fact
that 7. pedis has been detected in necrotic ear syndrome and gingiva opens for participation in
the aetiology. This is supported by the findings of Treponema spp. in digital dermatitis and
the fact of the participation in periodontal disease.



INLEDNING

Oronnekros hos gris (pi engelska: ear necrosis, necrotic ear syndrome eller ulcerative
spirochetosis of the ear) ses framst som ett djurskyddsproblem. Detta beroende pa att det ej
finns dokumenterade uppgifter om produktionsnedgang i samband med sjukdomen (Cameron
2006). I en omfattande studie av prevalensen for olika kliniska tecken pa sjukdom hos danska
slaktsvin var oronnekros det vanligaste fyndet. Dessa utgjorde 30 % av alla rapporterade
kliniska fynd (Petersen et al. 2008). I en holldndsk studie var forekomst av lesioner 1 ytterorat,
definierat som Oronbitning, ett vanligt kliniskt fynd (28,3 %) (Blocks et al. 1994).

Sjukdomen drabbar frimst unga avvanda grisar. De kliniska fynden innefattar alltifran ytliga
lesioner till nekroser, framst vid den ventrala basen av ytterorat (Harcourt 1973; Doster 1995;
Cameron 2006). I lesionerna aterfinns en mingd kocker samt spiroketer (Blandford et al.
1972; Harcourt 1973; Cameron 2006; Pringle et al. 2009). I ett flertal hudakommor hos gris,
som ansiktsnekros, sarinfektioner och fotrta, har spiroketer observerats sedan borjan av
1900-talet (Dodd 1906; Cleland 1908; Gilruth 1910; Neitz & Canham 1930).

Fragestillning: Ar Treponema-arter mojliga etiologiska agens till 5ronnekros hos gris?

MATERIAL OCH METODER

Artikelsokning via Pubmed, ISI Web of Knowledge, Google Scholar och Google books samt
granskning av angivna referenser i funna artiklar.

Sokord: necrotic ear syndrome, ulcerative spirochetosis, porcine dermatitis, Treponema,
ecology of spirochetes, porcine ear necrosis, Pringle, Treponema pedis, bovine digital
dermatitis.

Begrinsning: Da manga artiklar syftar till smittsamt kloveksem har jag vid olika tillfillen
begrinsat sokningarna sa att dessa inte skall inkluderas.

For sekvensredigering, alignment och trddkonstruktion vid fylogenetiska undersokningar
anviandes CLC Main Workbench 5 (CLC bio).

LITTERATUROVERSIKT
Oronnekros

Oronnekros hos gris ses hos en till tio veckor gamla grisar och frimst efter avvinjning. Den
kliniska bilden karaktériseras av bilaterala eller unilaterala nekroser pa nagon del av 6rat men
framst vid basen av ytterorat och lings den ventrala kanten till orats spets (Fig. 1) (Harcourt
1973; Doster 1995; Cameron 2006). I en fallstudie (Harcourt 1973) rapporterades att lesioner
forst sags tva till tre veckor efter avvidnjning, da som enstaka sma omraden med rodnad och
skorpbildning. Under loppet av sex veckor dkade dessa 1 storlek, nya uppkom, sammanvéxte



och spreds lidngs hela kanten av ytterorat. De ytliga lesionerna overgick efterhand till nekroser
och efterlimnade i varierande grad en oregelbunden, trasig och blédande kant pa orat.

Det &r inte ovanligt att de nekrotiska omradena blir torra, skorpiga och bojda samt att forlust
av delar eller hela 6rat ibland kan ses (Cameron 2006). Orat kan dven bli fortjockat och
kraftigt 6dematost. Under de nekrotiska lagren ses ofta oregelbundna missfargade, svartgra till
roda, zoner (Harcourt 1973).

Fig. 1. Gris med utvecklad oronnekros.
Foto: Claes Fellstrom.

Det dr vanligt att manga grisar drabbas samtidigt och att utbrott ofta drabbar en box grisar,
med en incidens pa upp till 80 %. Som predisponerande faktorer kan Gronbitning och
slagsmal namnas (Cameron 2006).

Fig. 2. Histologiskt snitt av dronnekros, silverfirgning.
Foto: Mdrit Pringle.

I en studie (Pringle et al. 2009) av tva grisbesittningar med aterkommande utbrott av
oronnekros hos avvanda grisar uppvisades kronisk ulcerativ och ytlig pustuldr dermatit.
Lesionerna var bilaterala och belidgna vid orats vid Orats nedre kant. Dértill kunde akantos och
hyperkeratos ses. Den skorpa som tidckte epidermis bestod till stora delar av nekrotiska
epidermala celler, degenererade inflammatoriska celler och ett proteininnehallande exsudat.
Aven hyperplasi kunde ses i de drabbade delarna av epidermis. De inflammatoriska
fordndringarna var patagliga och neutrofiler utgjorde den storsta andelen av de



inflammatoriska cellerna. Vid silverfargning (Fig. 2) sags ett stort antal spiroketer. Dessa lag
ofta samlade i strak lingsmed bindvivsfibrer och da oftast i anslutning till de nekrotiska
delarna. Aven kockoida och kockobacilldra bakterier kunde ses bide i exsudat i ytligare
lesioner samt djupare i vivnaden i ulcerationerna (Pringle et al. 2009). Aven Harcourt (1973)
pavisade forekomst av spirocheter samt kockoida och kockobacilldra bakterier vid 6ronnekros
hos gris.

Treponema
Morfologi

Spiroketer dr spiralformade och deras cellkropp bestar av dels en yttre membranstruktur och
dels en protoplasmatisk cylinder. Gemensamt dr dven deras periplasmatiska flageller som é&r
placerade mellan den yttre membranstrukturen och den protoplasmatiska cylindern (Fig. 3).
Antalet flageller varierar beroende pa art mellan en och ett hundratal per cell. Det har dven
visats att ett extracellulidrt polysackaridlager liknande det hos gramnegativa bakterier kan
forekomma (Chan & McLaughlin 2000).

Bakterier inom genus Treponema varierar i bredd mellan 0,2-0,7 um och i lingd mellan 5-20
um (Harwood & Canale-Parola 1984). Antalet flageller varierar mellan en och atta per cell
beroende pa art. Alla arter klassas som anaeroba. Dock anses nagra vara mikroaerofila
(Edwards et al. 2003). Genus Treponema ir bl.a. associerade med normalfloran i munhalan,
digestionskanalen och kring genitalomradet hos ddggdjur (Bergey & Holt 1994).

Fig. 3. Schematisk bild av T. denticola, PF: Periplasmatisk flagell, YM: Yttre membranstruktur,
PC: Protoplasmatisk cylinder (illustration Lotta Olsson).

Den av Evans et al. (2009) nyligen isolerade och foreslagna Treponema pedis sp. nov. ér
Gramnegativ, anaerob, rorlig och spiralformad. Cellen dr 5-16 um lang och 0,2-0,3 um bred
med 4-10 spiraler. Den har 6 stycken flageller dir tre utgar fran varje cellinda och 6verlappar
vid cellens centrala del.



Orala Treponema hos gris

Endast en studie har gjorts pa forekomsten av orala spiroketer hos gris. Det har dock nyligen
pavisats forekomst av orala 7. pedis och T. socranskii hos gris genom undersokning av
kulturer fran gingiva med avseende pa 16S rRNA-gensekvenser (Pringle et al. 2009). Det far
anses troligt att fler orala arter skulle pavisas genom fler studier.

Taxonomi och fylogeni

Mycket arbete aterstar med att kartligga Treponema-arter forknippade med dermatologiska
infektioner hos vara djur. Da spiroketer &r allmint svarodlade maste man forlita sig mycket pa
odlingsoberoende fylogenetiska metoder sa som 16S rRNA-gensekvensanalys. Genom dessa
kan man ldttare faststilla t.ex. fylogeni och prevalens av tidigare oklassificerade Treponema-
arter (Klitgaard et al. 2008).

I studier (Pringle et al. 2009; Pringle & Fellstrom 2009) gillande férekomst av Treponema 1
oronnekros, bogbladssar och gingiva hos gris har man nyligen isolerat en tidigare icke
namngiven Treponema-art hos grisar i Sverige liknande 7. pedis isolerade fran smittsamt
kloveksem hos not i Storbritannien. Isolaten fran Storbritannien har analyserats med avseende
pa sliaktskap inom genus Treponema och uppvisade sliktskap med bade T. putidum och T.
denticola. Dock visade fylogenetiska undersokningar att isolaten tillhor ett specifikt kluster
skilt fran dessa taxa (Evans et al. 2009).

16S rRNA-genfragment isolerade av Pringle et al. (2009) fran 6ronnekros och gingiva hos
gris uppvisade polymorfism vid tva nukleotidpositioner men var i ovrigt identiska med 7.
pedis isolerade fran smittsamt kloveksem (Evans et al. 2009). Aven isolat frin bogbladssir
hos gris har visats tillhora 7. pedis (Pringle & Fellstrém 2009).

Treponema pedis - dronnekros gris
Treponema pedis - bogbladssdr gris
Treponema pedis (T) - smittzamt kiéveksem nét

| Treponema pedis - gingiva gris

Treponema sp. - fotréta far

Treponema denticola

Treponema pallidum subsp. pallidum

0,000

Fig 4. Fylogenetiskt triid dver utvalda arter av Treponema spp. grundat pd 16S rRNA-
gensekvensanalys (1408 positioner). Stamnummer uppifran och ned: T. pedis T A4, FJ805856; T.
pedis B683, GQ923777;T. pedis (T) T3552B, EF061267; T. pedis T M1, FJ805835; Treponema sp.
G179, AF363634; T. denticola I1:11:33520, M71236; T. pallidum subsp. pallidum str. Nichols,
AE000520.



Virulensfaktorer
Motilitet

Spiralformen, flagellerna samt en intakt kemotaxisk formaga mojliggér motilitet (Edwards et
al. 2003). Spiroketer har formagan att rora sig i miljoer med hog viskositet som i slemhinnor
och inter- och intracelluldra rum hos virddjuret (Chan & McLaughlin 2000; Edwards et al.
2003). Formagan till forflyttning genom hogviskosa miljoer kan ge ekologiska fordelar
(Harwood & Canale-Parola 1984; Chan & McLaughlin 2000).

Adhesion

Adhesion till véirdcellen anses vara ett av de priméira skedena vid kolonisation och infektion
av virden. Lite dr kidnt om interaktionerna mellan virdceller och animala Treponema-arter
(Edwards et al. 2003). Treponema denticola har visats kunna fésta in till bl.a. fibroblaster 1
gingiva, extracelluldra proteiner sd som fibronektin, basalmembranproteinet laminin, typ 1
och typ IV kollagen och fibrinogen, hos ménniska. Det har dven visats att 7. denticola kan
binda in till polysackariden hyaluronsyra som aterfinns i rikliga miangder i epitel och bindviv
(Chan & McLaughlin 2000; Edwards et al. 2003). Interaktionerna med matrixkomponenter sa
som kollagen och hyaluronsyra tros underlitta penetrationen av olika vérdcellslager. Orala
Treponema-arter binder mer fordelaktigt till aktivt delande epitelceller. Det dr tinkbart att de
fysiologiskt liknar celler som aterfinns i inflammerade periodontalfickor (Edwards et al.
2003).

Cytotoxisk effekt

Faktorer som bidrar till bakteriell virulens inkluderar bl.a. vivnadsforstorande enzymer som
proteinaser och fosfolipaser, inflammatoriska mediatorer och toxiner. Som tidigare ndmnts &r
lite ként om virulensfaktorer hos animala Treponema-arter. Dock dr kunskapen om humana
orala Treponema-arter storre och en rad polypetider har identifierats som mdjliga
virulensfaktorer (Edwards et al. 2003). Treponema denticola har visats kunna ge blasbildning
i plasmamembran, cellavskiljning fran underliggande lager, minskad cellproliferation och
celldod (Chan & McLaughlin 2000). Det bist karaktiriserade proteaset hos Treponema,
Chymotrypsin-like proteas (CTLP) hos T. denticola, exponeras pa cellytan, degraderar
matrixproteiner och underlidttar migrationen genom basalmembranet. CTLP stimulerar dven
nedbrytning av kollagen typ I och II genom att aktivera prokollagenaser. Major surface
protein (Msp) dr ett dominerande cellyteantigen och medierar flera cytopatogena effekter pa
epitelceller och erytrocyter. Msp har aterfunnits hos en rad Treponema-arter men effekter hos
dessa dr inte utredda (Edwards et al. 2003). En rad andra proteolytiska aktiviteter &r
associerade med T. denticola, bl.a. produktion av trypsinlika proteaser (Tabell 1) (Wyss et al.
2004).



Tabell 1. Enzymaktivitet hos T. denticola och T. pedis (modifierad fran Evans et al. 2009)

T. denticola T. pedis Funktion

Kymotrypsin + + Klyver C-terminalsidan
pa bl.a. tyrosin, tryptofan
och  leusin  (Burrell

Esteras C4 + +

Esteraslipas C8 - +

Trypsin + + Katalyserar hydrolys av
karboxylgruppen hos
arginin och lysin (MeSH
2009).

Etiologi

Det finns Overtygande indikationer pa att Treponema-arter @r starkt associerade med
periodontit hos midnniska och att de dr sammankopplade med klovsjukdomar hos far och not.
Dock édr dessa forknippade med en komplex mikrobiell flora. Det idr troligt att sjukdom
initieras och utvecklas genom fordndringar av den mikrobiella floran atfoljande foréndringar i
miljon. Utvecklingen av periodontit hos ménniska initieras av att gingiva koloniseras,
framforallt av arter tillhorande genus Neisseria, Haemophilus, Streptococcus och
Actinomyces. Dessa bakterier underlittar for sekundidra kolonisatorer, 1 synnerhet genus
Fusobacterium, vilket leder till anaeroba miljoer och tillvixt av bl.a. T. denticola (Edwards et
al. 2003).

Smittsamt kloveksem forefaller ha en komplicerad etiologi och involverar infektion av flera
arter av genus Treponema. Det finns starka indikationer pa att arter med fylogenetiskt
slaktskap till orala Treponema-arter dr involverade i patogenes vid smittsamt kloveksem
(Edwards et al. 2003). I en studie av smittsamt kloveksem fann Evans (2009) en tidigare ej
beskriven art inom genus Treponema, numera Treponema pedis, vars ndrmaste fylogenetiska
slakting anses vara T. denticola och T. putidum.

Da knappt nagon forskning genomforts pa 6ronnekros hos gris ér etiologin foga utredd. Det dr
troligt att lesionerna &r ett resultat av en blandinfektion till f61jd av en hudskada. Det har
foreslagits att en primirinfektion av Staphylococcus hyicus foljs av mer invasiva
streptokocker och spiroketer (Cameron 2006). Pringle (2009) péavisade i en studie av
oronnekros en hos gris ej tidigare isolerad Treponema-art, 6verensstimmande med isolat fran
smittsamt klgveksem hos not i Storbritannien (Evans et al. 2008). Dirtill pavisades ett stort
antal kocker, bl.a. S. hycius och betahemolyserande streptokocker. Den pavisade Treponema-
arten har sedan identifierats (Pringle & Fellstrom 2009) som den av Evans (2009) foreslagna
T. pedis. 1 en studie av bogbladssar hos gris (Pringle & Fellstrom 2009) fann man 7. pedis
som enda Treponema sp. 1 isolatet.



DISKUSSION

Denna litteraturstudie har gjorts med malsdttningen att utrona om Treponema-arter ar
tankbara etiologiska agens till 6ronnekros hos gris. Trots att spiroketer observerats vid olika
hudlesioner hos gris sedan tidigt 1900-tal (Dodd 1906; Cleland 1908; Gilruth 1910; Neitz &
Canham 1930) har fa studier genomforts. Gillande 6ronnekros #r det endast Pringle (2009)
som undersokt med avseende pa forekomst av Treponema. En mojlig anledning till detta kan
vara att oronnekros ej leder till produktionsnedgang utan anses vara ett vilfardsproblem. Detta
trots att studier har visat pa en hog prevalens samt att tillstandet far anses smartsamt (Blocks
et al. 1994; Petersen et al. 2008). Mer forskning finns géllande bl.a. periodontit hos ménniska
samt smittsamt kloveksem hos not och hir finns mycket kunskap om Treponema att hamta.

Vid bakteriologisk samt histologisk undersokning av lesioner kan forutom spiroketer ocksa
flertalet kockoida och kockobacilldra bakterier ses (Harcourt 1973; Pringle et al. 2009). Aven
vid periodontit hos minniska samt vid smittsamt kloveksem hos not aterfinns en komplex
blandflora (Edwards et al. 2003). Detta kan tyda pa en liknande etiologi dir fordndringar i
miljo foljs av fordndringar 1 den mikrobiella floran. Att dessa fordndringar skulle kunna
initieras av hudskador orsakade av bl.a. dronbitning anser jag som hogst troligt vilket ocksa
far stod i litteraturen (Harcourt 1973; Doster 1995; Cameron 2006).

Som Pringle (2009) patalar sa tyder den ofta hoga prevalensen, lesionernas konsekventa
lokalisering samt den ofta epidemiska spridningen pa att det ej ar en bakteriell opportunistiskt
infektion. Da skulle en oral kontamination av hudlesioner bittre stimma Overens med
anamnesen.

Vidare har Pringles (2009) pavisande av orala T. pedis samt isolat av 7. pedis fran 6ronnekros
skidnkt mer kunskap om Treponema hos gris. Trots en polymorfism mellan dessa kan
slutsatsen att grisars oralflora kan inkludera 7. pedis som aterfinns i Oronnekroser dras.
Ytterligare stod for att Treponema dr delaktig i etiologin fas genom Pringle och Fellstroms
(2009) isolering av T. pedis fran bogbladssar samt Evans (2009) pavisande av T. pedis i
smittsamt kloveksem hos not. Som visats i1 de fylogenetiska undersokningarna har 7. pedis
aterfunnits i hudlesioner hos tre djurarter. Detta stirker bilden av dess eventuella patogena
effekt samt en eventuell spridning mellan arter.

Studier som undersoker virulensfaktorer och enzymaktivitet hos porcina Treponema saknas
och skulle vara till hjdlp for avgorandet av dess eventuella del av etiologin. Dock visar
enzymaktivitet hos 7. pedis pa stora likheter med 7. denticola, som tros ha del vid
periodontala sjukdomar hos minniska (Evans et al. 2009). Att T. denticola har uppvisat
cytopatogen effekt pa epitelceller samt att en rad virulensfaktorer som underlittar kolonisation
kan tyda pa att liknande foljder utvecklas vid infektion av 7. pedis.

Sammanfattningsvis dr det svart att na konklusioner angaende 6ronnekros hos gris och de

pavisade Treponema-arternas eventuella del i etiologin . Mycket tyder pa att de har en central
del i utvecklandet av sjukdom. Dock saknas tillrickliga studier for att fullt forsta den
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bakomliggande etiologin. Okad kunskap om Treponema-arters del i huddkommor hos gris
skulle dels kunna leda till forbéttrade betingelser for drabbade grisar 1 form av profylaktiska
atgirder samt forbdttrad behandling och dels skulle kunskapen kunna tillimpas hos andra
arter.

FORFATTARENS TACK

Jag vill tacka min handledare Mirit Pringle for all hjialp under arbetes gang, Claes Fellstrom
for foton, samt Lotta Olsson for hjdlp med illustrationer.
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