A ll. tiousu adenovirusckhoz sorolt
haemorrhagias enteritis  virussal
(HEV) térténd fertéz&dés pulykak-
0an sulyos gazdasagi karokat okozd
Immunszupressziv betegséget ered-
ményez. A HEV legfontosabb cél-
sejtjei a B-sejtek, de a makrofagok is
fertéz&dhetnek. A T-sejtek mUkdde-
se atmenetileg szlnetel, de a fertd-
zes kesdbbi  szakaszaban Ujra
aktivalodhat. A sejt-kdzvetitette im-
munitas aktivalddasa nagy mennyise-
gl citokin felszalbbadulassal jar, ezt a
jelenséget ,citokin viharnak” hiviak. A
HEV a kllonbdzd immunse]jt-popu-
lacick és egyes immunsejt-tevekeny-
segek karositasa reven, a verzeses
o¢lgyulladas (haemorrhagias enteri-
tis, HE) kialakulasaval parhuzamosan
a fert6ézott macarakioan, valtozo gya-
korisaggal immunszupressziohoz ve-
zet. Gyakorlati korulmények kozott
ezt az immunszuppressziot az allo-
many teljesitményének romlasa, a
vakcinazasokra adott gyenge immun-
valasz és a masodlagos fertézések
irdnti megndvekedett fogékonysag
alapjan lehet felismerni. Okkal felté-
telezhetd, hogy a citokinekhez sorol-
hatd tumor necrosis faktor (TNF), a

gamma-interferon, szerepet jatszik a
HEV-fert&ézott madarak sokkos allapo-
tanak kivaltasaan, amely végsé soron
verzeses belgyulladasban és elhullas-
ban manifesztalodik.

E kozlemeny rovid attekintést ad az
immunrendszer mikodéséré!, az im-
munszuopresszio lehetséges mod-
jairol €s a pulykak HEV fertézésérdl.

Az immunrendszer és az
immunszupresszid

A madérfajok kozal a hazityuk im-
munrendszeret tanulmanyoztak a
legszéleseloo kdroen. E kdzlemeny-
nek nem celja a madar immunrend-
szer Osszehasonlitd ismertetése,
csak rovid attekintése. Minderrd| ki-
valo Gsszefoglalast kdzdlt Vainio és
imhof (1996), Sharma (1997), Pastoret et
al, (1997), Swayne et al. (1997), és
Staeheli et al. (2001), de lapunk hasab-
jain is kelld ismereteket szerezhettek az
olvasck (Tuboly S. 2002/1.).

Altaldoan véve az immunrendszer
mukddese specifikus s nem-speci-
fikus mechanizmusokra oszthatd. A

specifikus  immunsejt-mechanizmu-
sokat az antigénekre, a heteroge-
nitasra, @ memoriara, a specializaci-
ora, az onkontrollra iranyuld képes-
seg jellemzi, beleértve azt a tulaj-
donsagot is, hogy képes elkuldniteni
a sajatot a nem-sajattol.

A nem-specifikus immunmechaniz-
mus fejlédéstani szempontbdl lé-
nyegesen iddsebb, mint a specifi-
kus. Ez tUkroz&dik a madarak immun-
rendszerének egyedfejlddéseben. A
nem-specifikus mechanizmusok mér
az embrionalddas korai szakaszaban
is Jelen vannak, mig a specifikusak
kesdob fejlédnek ki, és teljes érettse-
guket csak kelés utan érik el. A speci-
fikus immunsejtek az eisédleges im-
munszervekoen, a csecsemEmirigy-
ben (thymus) és a Fabricius-féle bur-
sgoan fejlédnek ki. Az immunreak-
ciok szempontjdbdl fontos fejlédesi
folyamatok a mascdlagos lymphoid
szervekben, a lépben, a Harder-féle
mirigyoen, a csontvelében, a koté-
hartyahoz kapcsolddd  lymphoid
szovetben (CALT), a hérgdkhoz kap-
csolédd  lymphoid  szovetben
(BALT), a bélhez kapcsolodd lym-
phoid szdvetben (GALT) torténnek,
melyek kozl! a vakbél-tonsillék a les-
jelentdseobek. A hazitylk védeke-
z&rendszerének anatomidjat, szovetta-
nat, mikddeset mutatta e és szem-
léltette & legUjabb kutatdsok tikrében
Payne (1971), Hodges (1974), Rose
(1987), Riddell (1987) és masok.

A specifikus immunrendszer sejtjeire
kell hangsulyos figyeimet forditanunk
ahhoz, hogy értékelni tudjuk a mege-
|6z& mddszerek - példaul az alloma-
nyok vakcindzasa — altal hozott ered-



Az immunsejtek , zenekaranak” medellje
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meényeket, az esetleges probléma-
kat. A specifikus immunrendszer
sejtjei @ humorélis immunitasban
szerepet jatszo B-sejtek és a sejtkdz-
vetitette immunitasoan résztvevd T-
sejtek. A madarakban, de az eml6-
sékloen Is, helper T- és citotoxikus T-
sejteket taldlunk. Amig a B-sejteknek
a nativ, sejten kivlli antigéneket kell
felismerni, és az immunglooulinok
felszabadulasat kell serkenteni, az
antigen-bemutatd sejteknek is neve-
zett T-sejteknek kell feldolgozni az
antigent, €s cemutatni” a nagyobo
hisztokompatibilitasi komplex (MHC)
génjei altal kodolt felszini molekulak-
nak. Ezt a komplexet csirkékben B-
komplexkeént is ismerik (Briles et al.,
1950, Kaufman et al., 1999). Attdl
fugg&en, hogy helper vagy cito-
toxikus T-sejtek aktivalodnak, az
antigent MHC II, vagy MHC | osztalyl
molekulaknak kell bemutatni. A T-
sejtek peptid medidtorok, az Ugy-
nevezett citokinek felszabadulasat
serkentik, s a tovabbiakban ezek akti-
valjak a tdooi immunsejtet, féleg a B
sejteket és a makrofdgokat. A cito-
toxikus T-sejtek kozvetlendl feloldjék a
fertézott, antigént bemutato sejteket.

A specifikus és a nem specifikus,
mas néven belsd immunrendszer
sejtjel, melyek természetes killer sej-
teket, makrofagokat és thrombocyta-
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kat is magukba foglalnak, folyamato-
san kommunikalnak egymassal. Ezt a
kommunikéciot kdzvetithetik oldhatd
tényezd&k, példaul citokinek, vagy pe-
dig sejtrdl sejtre terjedhet. (1. dora)
Immunszupppresszid johet |étre
szamos esemény, féleg manage-
ment problémak, fertézd korokozok
kovetkeztében. llyen immunszup-
ressziv kérokozd a fertéz® boursitis
virusa (Lukert and Saif, 1997; Sharma
et al., 2000), a HEV (Pierson and
Domermuth, 1997, Rautenschlein
and Sharma, 2000), a Marek betes-
seg virusa (Calnek and Witter, 1997;
Schat and Markowski-Grimsrud,
2001), a reovirus (Sharma et al., 1994
), @ pneumovirus (Chary et al., 2002),
a fertéz® anémia virusa (von Bulow
and Schat, 1997), de baktériumok,
mycotoxinok is rendelkezhetnek i-
lyen tulajdonsagokkal (Corrier, 1991).
A kovetkezdkoen a HEV kdvetkezte-
ben letrejdtt korkep korfejlédéséve!
és az dltala okozott immunszup-
presszioval foglalkozunk részletesen.

A HEV

A HEV okozta megbetegedés
altalanos jellemz6i pulykakban
AHEV okozta fertézéseket pulyka al-
lomanyokban el&szor 1937-ben Po-

meroy ¢s Fenstermacher (Minnesota,
USA) észlelte. Azdta az is kiderdlt,
hogy ez egy gazdasagi szempont-
00| fontos betegség nemcsak a ver-
zéses belgyulladas, valamint az el-
hulldsok, hanem féleg a HEV immun-
szupressziv tulajdonsagai miatt (Pier-
son and Domermuth, 1997). A HEV
szeroldgial szempontbdl hasonid a
facdnok marvanylep betegsegének
virusdhoz (MSDV) és a hazitylk
splenomegalia virusdhoz (Pierson
and Domermuth, 1997). A virus hori-
zontalisan terjed, a madarak szajon
at fertézédnek. A pulykdk a beteg-
séq irant a 4-14 hetes életkor kdzott a
legfogékonyabloak. A kelés utan 4
hétig a klinikai tlnetekoen megnyil-
vanulo betegsés nem alakul ki. (Fadly
and Nazerian, 1989). A lappangasi
id6 a fertézés utdn (PI) 3-6 nap
(Domermuth et al., 1979, Pierson and
Domermuth, 1997). A HEV fertézés
1-15% kozott elhullasi szazalékkal
jarhat, de leirtak mar kordbban 60%-
0s mortalitast is (Pierson and Dome-
rmuth, 1997).

Csokkent takarmanyfogyasztas, pisz-
kos, toredezett tollazat a legjellem-
z&bb klinikai tinet a fertézott alloma-
nyokban. A megbetegedett egyedek-
nel vordses-feketés szinl hasmengs,
bagyadtsag figyelhetd mesg. Az ilyen
stilyos klinikai eseteknél az elhullas a
tinetek megjelenese utdn 10-24 ora
mulva bekdvetkezik. Féleg a bél fel-
sébb szakaszaban lathato vérzések, a
lekerekedett, megnagyobbodott 1€p a
HEV-re specifikus kérbonctani elval-
tozasok. A legkifejezettebb kdrszovet-
tani elvaltozasok a lépben és a belben
ldthatdk. A leploen a fehér pulpa hyper-
plasigia, a lymphoid sejtek necrosisa,
apoptosisa, a ymphoreticularis sejtek-
loen zarvanyok kialakulasa figyelhetd meg
(Saunders et al., 1993; Rautenschlein et
al., 2000a). A béloen a nyalkahartya
stiyos elhaldsa, a beloolyhok cslicsat
fedd epithelialis sejtek degeneralddasa,
az epithelialis sejtek leszakadasa észlel-
hetd (Saunders et al., 1993).



A HEV korfejlédése

Szjon at torténd fertdzeés utdn egy
nappal a8 HEV a bélben, a Fabrici-
us-fele bursdban és a vakoeél be-
5z3jadzasanal helyez&ds tonsillak-
ban mutathatoé ki (Suresh and Shar-
ma, 1996). A HEV ezekben a szer-
veklben replikalodhat, mieldtt a
vérkeringésbe kerll és eléri a ié-
pet. A virus a lépben a legna-
gyoblb mennyiségoen a fertdzés
utani 4. napon szaporodik fel, egy-
idejlleg a bélelvaltozasok is meg-
jelennek.

Ahogy korablban emlitettlk, a HEV
legfontosablo célsejtjei az IsM+ B
sejtek, de makrofagok is fertézod-
hetnek (Suresh and Sharma, 1996). A
HEV fertézés a lepben f&leg annak
B-sejtjeit karositja sulyosan, eihalas-
hoz, de akdr apoptosisos folyamat-
hoz is vezet (Rautenschlein et al,
2000a). Ezek a sejtkdrositd hatdsok a
lep IgM+ sejtjeinek kitrilését ered-
meényezik, amely az immunszup-
presszidval all dsszeflggésben (Sur-
esh and Sharma, 1995, 1996; Rauten-
schlein et al., 1998). Egyidejlleg T-
sejtek rohamozzak meg a lépet (Sur-
esh and Sharma, 1995, 1996), ez
eredményezi valoszinlles a fehér
pulpa hyperplasigjat. A fertézés uta-
ni 6-7. napon plasmasejtek tlnnek fel
a voroés pulpaban, a 10. napra a lep
szerkezete visszaalakul a szokasos
allapotaba (Saunders et al., 1993).
A veérzéses elvaltozasok folyamata-
nak kialakulasa még nem tisztazott.
FeltételezzUk, hogy T-sejtek ¢s az ak-
tivalodott immunsejtekod! felszaba-
dult immunmediatorok, elsdsorban
citokinek jatszhatnak fontos szerepet
a vérdmléses bélgyulladas és a
schock kialakulasabban a HEV-fer-
t6z6tt pulykdkban (Rautenschlein
and Sharma, 2000; Saunders et al,,
1993). Csak nagyon kis mennyiségU
virusspecifikus anyag (virusfehérjék
és virus genom) mutathatd ki az
epésbéloen a fertdzes utan 3-4 nap-
pal, s ez nincs Osszefuggesben a
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bélelvaltozasok hianyaval vagy elS-
fordulasaval (Rautenschlein et al,
1998; Suresh and Sharma, 1996).
Erre a megfigyelésre alapozva Ugy
hisszlk, hogy a HEV okozta vérzés
inkdblo az endothelium szakadasa-
nak, mint karosodasanak eredmeénye
(Rautenschiein and Sharma, 2000;
Saunders et al., 1993). Hisztamin és
eikozanoid vegylletek vesznek részt
a bélelvaltozasok kialakuldsaban, mig
a citokinek, féleg a tumor necrosis fac-
tor (TMF), a vérzéses schock kivalta-
sdan jatszanak szerepet (Opengart,
1991; Rautenschiein and Sharma, 2000).
Roppant fontos voit az aktivalt T-sej-
tek szerepének oizonyitdsa a vérém-
leses beélgyulladas kivaltasdoan.
Suresh és Sharma (1995) 6sszeha-
sonlitotta a vérzéses bélelvaltozasok
kivaltasat T-sejttel rendelkezd és T-
sejt hianyos pulykakoan. (llyen T sejt-
hidnyos pulykdk a funkcionalis T
sejtek cyclosporin-A  kezelésével
hozhatdk létre.) A T-sejt mikodés-
ben biokkolt pulykdkban nem alakult
ki véromléses bélgyulladas, mig a
sertetlen  T-sejtekkel rendelkezd
pulykdk 50%-dban észlelték ezt a
tlnetet, annak ellenére, hogy azonos
meértekl HEV-antigént mutattak ki a
leploen (Suresh and Sharma, 1995).
Ezek a megfigyelések bizonyitottak,
hogy a T-sejtek fontos szerepet jat-

szanak a bélelvaltozasok kivaltasa-
ban. Nem tudjuk, hogyan befolya-
soljak a HEV korfejlddéset, feltéte-
lezzik, hogy a T-sejtek citokineket
bocsatanak ki és ezek feleldsek a
veromléses belgyulladas kivaltasaert.
Az emlGsdkben végzett vizsgalatok
azt mutattdk, hogy a citokinek, mint a
TNF vagy az interferonok (IFN), részt
vesznek a verdmléses bélgyulladas
kivaitasdoan (Tracey et al., 1987;
Sampaio et al., 1991). Valdban, a
HEV fertézott pulykakbol vett [épse-
jtekben is észlelhetd citokinek fel-
szabadulasa, peldaul IFN, TNF és inter-
leukin-6 mutathatd ki (Rautenschlein
et al.,, 2000). Ha a madarakat egy TNF
csOkkenést szabalyozd gydgyszerrel,
talidomiddal kezeljlk, a HEV okozta
veromiéses bélgyulladas megelézhe-
t8. Amig a talidomiddal nem kezelt
pulykdkoan a véromléses bélygyul-
ladas 80%-0s aranyban fordult eld, a
kezelt pulykakoan nem talaltak vérom-
leses bélgyulladast. Ezek az eldzetes
adatok bizonyitjak a TNF jelentésegét a
HEV fertdzést kdvetd véromléses bél-
gyulladas kivaltasaban (Rautenschlein
and Sharma, 2000).

Kévetkezmények az immunrend-
szerben

Szamos tényezd jatszik szerepet a
HEV okozta immunszupresszidban. A
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A HEY immunpathogenesisére javasolt modell 6sszefoglalasa. HE = véromléses béigyuiladas;

IL = interteukin; TNF = tumor necrosis faktor;

NOIF = nitrogén oxidot kivaité faktor;IFN = interferon
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specifikus immunrendszer humorélis
része is érintett, mivel a B-sejtek is fon-
tos célsejtiei @ HEVEnek. A B-sejt karo-
scdas a fertézott pulykédklban csokken-
ti @ madarmak azt a kepességét, hogy
ellenanyag-képzéssel valaszoljon akar
az “utcai”, akar a vakcina virussal torént
fertézésre. Emiatt a vakcindzasok ha-
téstalanna valnak a HEV fertdzott ma-
darakban. A szdvédmenyes fertdzé-
sek, pelddul az E. coli, gyakrabban for-
dulnak els, az allomany teljesitménye
romlk (Larsen et a.,, 1985; Pierson and
Demermuth, 1997; Sponenberg et al,
1985).

De nemcsak a B-sejtek fertéz&anek és
kérosodnak, a makrofégok is fertézéd-
hetnek, sét el is pusztulhatnak. A HEV
fertézott pulvkdk altalanos fagocitald
képessége csdkken, és ez is fokozza a
sz&védményes fertdzések kockazatat,
illetve rentja a teljesitmenyt. Masrészt bi-
zonyos makrofdgok a T-sejtekod| felsza-
baduld citokinektdl aktivaladnak, és ez-
altal serkentenek tovabbi makrofédgokat
nagyobb mennyiseg citokin termelése-
re s egyeo gyulladasos tényezd felsza-
oaditésara. Ezéltal vehetnek részt a HEV
fertézott pulykakoan a “citokin vinartban”
¢és vegss soron a klinikai vérdomleses él-
gyulladasan és schocklban (Rauten-
schlein and Sharma, 2000).

A HEV fertézés koral szakaszaban a
T-sejt valaszkészség felfliggesztddik
(Nagaraja et al., 1985). Ez a felflg-
gesztett &llapot befolyasolja a madar
szovédmeényes fertézésekre adhatd
valaszkészséget (Nagaraja et al.,
1985). De vizsgalataink azt is mutat-
tak, hogy a T-sejtek aktivalddnak és
valdszinlleg medidtorokat, fdleg
citokineket szabaditanak fel. Ezek a
T-sejthez kothetd faktorok vehetnek
részt HEV fertézott pulykdkban a
makrofagok aktivalasaban. A T-sejt l-
tal termelt citokinek szintén névelik a
sejtpusztulas mertekét (Rautenschle-
in et al., 2000) és vérémléeses bél-
gyulladast és schockot idéznek eld.

A HEV immunpathogenezisének mo-
delljet a 2. dbran foglaltuk Gssze, szem-

léltetve, hogy az immunsejtek zenekara
hogyan karosodik, miként szlnteti meg
a HEV fertdzés az egyuttmikodes
Osszhangjét.

Az allatorvosi beavatkozas
lehetSségei

A végsd cél a HEV fertdzés okozta
gazdasagi karok megel&zése. Ez féleg
a megfontoltan kivalasztott vakcinazasi
stratégiak segitségevel érhetd el. A ke-
reskedelemben szamos vakcina kap-
hatd. Mér (1] generacios vakcinak, mint
peladul rekombindns baromfinimlé-
HEV-hexcn fehérje konstrukcid, vagy
alegység vakcinak kisérleti eredmenye-
irél is olvashaték beszamoldk (Cardo-
na et al., 1999; van den Hurk and van
Drunen Littel-van den Hurk, 1993).
Ezen tiimenden, a megfelels allo-
many-management maodszerek is lé-
nyegesen csokkenthetik a fertdzés, il-
letve a kesdbbi szovddmény kockaza-

tat. A kisérletek szerint az immunmo-
dulans termékek is csdkkenthetik a HEV
okozta karosodasokat.

Gyakorlati kortlmények kdzott a HEV
vakcinazas bizonyos gondokkal jarhat.
Mindenekelétt a vakcinazas idézitése
fligghet az anvai eredet(i ellenanyag
szintjétdl, ez utdobi befolyasolhatja a
vakcingzas hatekonysagat. Ezen kivul
figyelembe kell venni mas betegségek
elleni vakcindzasok idézitéset (Rauten-
schlein et al., 1998), valamint azt, hogy
egyes HEV elleni vakcina térzsekoen
megmaradhatott bizonyos rezidudlis
immunszupressziv tulajaonsag. Figye-
lembe véve ezeket a tényezdket, a
HEV elleni immunizalds id&oontjat
csak alapos elemzés utdn érdemes
kivélasztani, és a vakcindzas utani im-
munvalaszt ellenérizni kell.

SILKE RAUTENSCHLEIN
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